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INTRODUCCIÓN 
 
Los estadios precoces del carcinoma epidermoide de cavidad oral y 
orofaringe presentan un porcentaje no desdeñable de recidivas loco-regionales 
que ensombrecen el pronóstico de estos tumores pequeños menores de 4 cm. 
teóricamente curables con el tratamiento del tumor primario. Determinar los 
factores que predisponen a estas recidivas y empeoran el pronóstico es objeto 
de este trabajo. El sistema linfático es la principal vía de diseminación de las 
células tumorales en el CEI. El conocimiento de marcadores específicos para 
los vasos linfáticos ha permitido estudiar los procesos de linfangiogénesis que 
subyacen en el estroma tumoral y su influencia en estas metástasis. Así 
mismo, los estudios más recientes se centran en la acción de factor HIF-1α en 
el cáncer intraoral.  Los polimorfismos de este factor parecen conferir una cierta 
susceptibilidad al cáncer y pueden influir en la evolución de la enfermedad. 
 
PACIENTES Y MÉTODO 
 
 Se realiza un estudio retrospectivo de 124 pacientes con CEI en estadios 
precoces (tumores menores de 4 cm.), de los cuales 81 pacientes han sido 
sometidos a una disección de los ganglios linfáticos cervicales que confirma el 
estado pN0 del cuello y 43 pacientes en los cuales no ha sido necesaria dicha 
disección (N0 clínico). Se analiza mediante técnicas de inmunohistoquímica 
con el marcador PA2.26 la presencia de vasos linfáticos iniciales intratumorales 
en las muestras tumorales.  Mediante técnicas de PCR-RFLP se identifica la 
presencia de los polimorfismos C1772T y G1790A en los pacientes y una 
muestra de voluntarios sanos. Mediante el estudio estadístico se determina la 
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influencia de la linfangiogénesis intratumoral y de los polimorfismos de HIF-1α 
en el pronóstico de la serie.  
 
RESULTADOS 
 
 En el grupo de pacientes con disección cervical, la presencia de vasos 
linfáticos intratumorales se asocia a un mayor índice de recidivas loco-
regionales (24,5% de recidivas en el grupo LF+ frente a 6,7% en el grupo LF-; 
p=0,03). Respecto al polimorfismo G1790A de HIF 1-α, se detecta el alelo 
polimórfico A con mayor frecuencia en el grupo de pacientes (38,1%)  que en 
los voluntarios sanos (6,5%) (p<0,01). Así mismo, este polimorfismo se asocia 
con un mayor riesgo de recidivas en el grupo de pacientes con CEI (48% de 
recidivas para el alelo A frente a 21,1% para G/G; p=0,02). C1772T no mostró 
una mayor frecuencia en el grupo de pacientes frente a la población sana ni se 
asoció con un mayor riesgo de recidivas. 
 
CONCLUSIONES  
 
 En los estadios precoces del CEI, la linfangiogénesis intratumoral y el 
polimorfismo G1790A parecen actuar como factores pronósticos en la 
evolución de la enfermedad. La presencia del alelo A parece conferir cierta 
susceptibilidad para este tipo de tumores.  
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2.1 ETIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO 
 
El carcinoma epidermoide representa el tumor maligno primario por 
excelencia de la cavidad oral y la orofaringe, constituyendo en esta localización 
más de un 50% de todos los carcinomas de cabeza y cuello. Dicho tumor es la 
quinta neoplasia maligna más frecuente en los varones de países desarrollados 
y la sexta en las mujeres. Según estadísticas tomadas de la International 
Agency for Research on Cancer (IARC) 2003, en la Unión Europea se 
produjeron 55.600 nuevos casos de cáncer oral, falleciendo por esta causa un 
total de 19.930 pacientes.1 Estadísticas de los años 1993 y 1996 muestran en 
España una incidencia global de cáncer oral que oscila entre 5,7 y 12,9 casos/ 
100.000 habitantes/ año, mientras que en la comunidad de Madrid esta 
incidencia es de 7,8 casos/ 100.000 habitantes/ año.2  La supervivencia global 
de estos tumores varía según los diversos estudios publicados entre un 37-
55% a 5 años.3-6 Las tasas globales de mortalidad por carcinoma epidermoide 
intraoral (CEI) han ido aumentando progresivamente en las últimas décadas, a 
pesar del mejor conocimiento de los factores de riesgo que intervienen en el 
mismo y de los avances terapéuticos actuales.  En España se ha observado un 
incremento anual de dichas tasas de mortalidad en asociación con el sexo, de 
modo que en los últimos estudios epidemiológicos se ha identificado un  
incremento anual del 25% en varones frente al 9% observado en mujeres.7 
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2.1.1. ETIOLOGÍA DEL CÁNCER ORAL 
 
Se han descrito diferentes factores etiológicos de riesgo relacionados con 
el desarrollo y la evolución del CEI, con resultados diversos en cuanto a su 
significación y a su valor pronóstico. El término CEI hace referencia a todos 
aquellos carcinomas que se desarrollan en la mucosa oral y orofaríngea, 
excluyendo, por tanto a aquello tumores localizados en el labio.4,8 Factores 
epidemiológicos como la edad, el sexo y la raza han sido relacionados 
clásicamente con el cáncer oral. La edad característica de presentación del CEI 
está representada por la 6º y 7º décadas de la vida. Sin embargo, puede 
desarrollarse en adultos jóvenes menores de 40 años. Ciertas publicaciones 
han sugerido que la aparición de este  tipo de tumores en gente joven se 
caracteriza por una mayor agresividad biológica con el consiguiente mal 
pronóstico del paciente. Las bases biológicas que subyacen en los procesos de 
carcinogénesis deben diferir en el grupo de pacientes menores de 40 años 
respecto a los adultos mayores para poder justificar el diferente 
comportamiento tumoral y esta agresividad.9,10 Por el contrario, otros autores 
han demostrado la ausencia de diferencias significativas tanto en los factores 
de riesgo como la evolución de estos pacientes.11-13  En cuanto al género, esta 
patología predomina en el sexo masculino con una relación varón-mujer del 2:1 
a 8:1 según las distintas series.6,12,14 El sexo femenino parece ser un factor 
protector en el pronóstico del carcinoma de cabeza y cuello, ya que las tasas 
de supervivencia objetivadas según las diferentes publicaciones son más 
elevadas respecto a los varones, con un riesgo de fallecer por cáncer oral 1,54 
veces mayor en este grupo frente a las mujeres.3,6,15-17 El sexo masculino 
presenta una tendencia al diagnóstico de tumores en estadios más avanzados, 
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lo cual empeora el pronóstico.15 Sin embargo, existe una cierta tendencia en los 
últimos años a igualarse estas tasas de supervivencia en relación con el sexo.1 
La raza negra se correlaciona con la presencia de tumores en estadios 
avanzados en el momento del diagnóstico y con un peor pronóstico de 
supervivencia.15  
 
El consumo de tabaco y alcohol son dos de los principales factores 
etiológicos clásicamente asociados al CEI, incluso los efectos parecen 
potenciarse si aparecen los dos hábitos en un mismo paciente.1,2,14,17-22 En 
España, un 36% de la población mayor de 15 años es fumadora de forma 
habitual. En un estudio realizado en la comunidad de Madrid, se observó que el 
riesgo relativo para desarrollar un carcinoma intraoral en una persona fumadora 
era cinco veces mayor que en una no fumadora (Odds ratio (OR) de 5,03) y 
este riesgo aumentaba con la dosis de consumo (OR= 12,57 si el consumo es 
mayor de 20 cigarrillos/día). Adicionalmente, el riesgo relativo para una persona 
bebedora  era dependiente de la cantidad diaria de alcohol  que se consuma, 
con una OR de 6,76 para aquellos bebedores de más de 50 gramos/día.2  
Clásicamente se han identificado estos dos hábitos tóxicos en el grupo de 
pacientes varones. Sin embargo, se observa una tendencia al aumento de 
fumadores y bebedores entre las mujeres lo que explica el incremento de la 
incidencia del CEI en este grupo.1 Además de considerarse factores de riesgo 
para padecer un cáncer oral, autores como Bundgaard y cols han identificado 
el valor pronóstico de estos dos hábitos como factores predictivos de 
supervivencia.3 El consumo de otras sustancias como el Betel o el Maté en 
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determinadas culturas, ha sido relacionado con un aumento del riesgo de 
desarrollar un CEI.23-25 
 
Se ha estudiado la relación etiológica de diversas infecciones con el 
desarrollo de lesiones premalignas y con el CEI, como las infecciones virales 
por el Papilomavirus humano (HPV), el virus Epstein-Barr (EBV), el Herpes 
virus Simplex o infecciones bacterianas como la sífilis.14,26-32 El HPV es el virus 
que se asocia con mayor frecuencia con el cáncer oral, con una prevalencia 
entre el 7% al 20% en lesiones malignas para los subtipos oncogénicos de la 
mucosa oral.14,26 La presencia de estos subtipos oncogénicos del virus, como el 
HPV-16 y el HPV-18, ha demostrado una correlación significativa como factor 
pronóstico independiente en el CEI.27 En cuanto al EBV, en un estudio 
realizado por Sand et al este virus se detectó de forma significativa en un 26% 
de pacientes con lesiones de liquen plano y en un 38% de pacientes con CEI, 
con una odds ratio de 6,8 de presentar positividad para EBV en los pacientes 
con patología oral (liquen plano o CEI) frente a los pacientes con mucosa 
normal.28 La sífilis se ha descrito clásicamente como otro factor etiológico ya 
que interviene en el desarrollo de  lesiones sifilíticas orales consideradas como 
premalignas.31,32 Estos agentes infecciosos parecen actúan de forma sinérgica 
en la génesis tumoral junto con otros factores etiológicos como el tabaco o el 
alcohol. 
 
Otros posibles factores socio-culturales han sido implicados en la etiología 
del cáncer oral tales como: el nivel socio-económico, la exposición ocupacional, 
el nivel nutricional, la dieta, la higiene dental, el uso de prótesis dentales o las 
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enfermedades hereditarias.2,14,16,18,33-35 El nivel socioeconómico bajo ha sido 
relacionado con un mayor riesgo de padecer cáncer  oral, así como la 
malnutrición que suele ir asociada a este grupo poblacional. Diversas 
profesiones expuestas a posibles tóxicos carcinogénicos también se han 
intentado asociar con esta patología como: los trabajadores de la industria del 
petróleo, metales o textil, los trabajadores de la construcción y de la industria 
eléctrica, los trabajadores del ferrocarril, los fontaneros, los pintores, los 
carniceros o los herreros.14 En relación con la dieta, como en otros tipos de 
cánceres, el consumo elevado de frutas y verduras, las nueces, el aceite de 
oliva o el vino tinto en consumo moderado intervienen como protectores del 
CEI, mientras que el elevado consumo de carne, la comida rápida o los 
alimentos fritos y con alto contenido en grasa actuarían como factores de 
riesgo.16,18,34 Algunos autores han intentado correlacionar el alto consumo de 
vitaminas y determinados micronutrientes (hierro, magnesio) así como el 
empleo de suplementos vitamínicos con la prevención del CEI.34,35  La higiene 
dental adecuada va a actuar como factor protector del desarrollo de lesiones 
malignas en la cavidad oral.2 El traumatismo por prótesis dentales mal 
ajustadas  es un antecedente frecuente en mucho casos de cáncer oral.16 En 
cuanto a los factores hereditarios, no existen datos consistentes al respecto en 
el CEI al contrario que lo observado para otros carcinomas como el colo-rectal, 
el de mama o el ovárico.14  
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2.1.2. FACTORES DE RIESGO CLINICO-PATOLÓGICOS 
 
Si bien los factores etiológicos descritos se han correlacionado con el 
riesgo de padecer un CEI, otras variables intrínsecas del tumor se han 
asociado con la evolución de la enfermedad. Diversos factores pronósticos 
tanto clínicos como anatomopatológicos han sido analizados ampliamente por 
numerosos estudios con el propósito de individualizar el tratamiento para cada 
paciente.  Estas variables clínicas y patológicas permiten estimar el pronóstico 
individual de supervivencia y la probabilidad de desarrollar recidivas loco-
regionales (Tabla 1). 
 
 
FACTORES CLÍNICOS 
 
 
FACTORES ANATOMOPATOLÓGICOS 
 
 
 
 
 
Estadio tumoral 
Tamaño tumoral 
Metástasis linfáticas cervicales 
Lesiones premalignas 
Localización tumoral 
 
 
 
Espesor tumoral 
Márgenes quirúrgicos  
Grado de diferenciación 
Extensión ganglionar extracapsular 
Invasión tumoral perineural 
Invasión tumoral vascular 
Invasión tumoral linfática 
Modo de invasión 
Polimorfismo nuclear 
Número de mitosis celulares 
Grado de queratinización 
Angiogénesis 
Otros factores moleculares 
 
 
Tabla 1. Factores de riesgo clínico-patológicos identificados en el CEI.  
 
El sistema de clasificación para el carcinoma epidermoide, tanto de 
cabeza y cuello como de otras localizaciones, más extendido en todo el mundo 
fue establecido por el American Joint Committee on Cancer y denominado 
sistema TNM.36 Es indudable que el estadio tumoral constituye un factor 
pronóstico de supervivencia. Las tasas de mortalidad aumentan para los  
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tumores avanzados (estadios III y IV de la TNM) por encima del 50% a 5 años, 
frente a tasas inferiores al 40% para los casos precoces (estadios I y II de la 
TNM).3,4 El tamaño tumoral (valor T)  se correlaciona con las tasas de 
supervivencia y con el desarrollo de recidivas.37,38  El carcinoma epidermoide 
metastatiza preferentemente por vía linfática, de ahí que la presencia de 
metástasis cervicales al diagnóstico (valor N) se considere uno de los 
principales factores indicadores de mal pronóstico en el cáncer oral 
disminuyendo las tasas de supervivencia por debajo del  50% a 5 años en los 
casos N positivos.39-41 Por ello, el tratamiento precoz de las metástasis 
regionales se ha convertido en uno de los principales objetivos del tratamiento 
del CEI. Clásicamente, la decisión de realizar una disección cervical profiláctica 
o electiva asociada a la resección tumoral en pacientes con cuellos 
clínicamente negativos se fundamentaba en el tamaño tumoral. En este 
sentido, pacientes con estadios avanzados (T3 y T4) precisaban de un 
tratamiento sistemático del cuello quedando en duda la indicación electiva para 
los tumores pequeños (T1 y T2). Sin embargo, se ha observado en estos 
tumores pequeños un porcentaje de metástasis cervicales primarias ocultas 
según las distintas series que oscila entre un 6% a 46%.17,39,42-45 Un estudio 
recientemente realizado por nuestro grupo sobre la influencia del tipo de 
tratamiento cervical primario realizado en estadios precoces (disección cervical 
electiva frente a “vigilancia y observación” del cuello) ha demostrado  un peor 
pronóstico de supervivencia y recidivas en los pacientes sin disección cervical 
electiva frente a aquellos con exéresis primaria de los ganglios cervicales.46  
Estos factores nos impulsan a considerar el análisis de otra serie de variables 
diferentes de la TNM a la hora de clasificar a los pacientes. Dichos factores 
 20
podrían detectar los casos de posible peor curso evolutivo incluso en tumores 
pequeños sin afectación ganglionar clínica y, teóricamente, con enfermedad 
localizada.   
 
Determinadas alteraciones en el epitelio de la cavidad oral han sido 
consideradas como preneoplásicas por su posible evolución hacia la 
malignización en diversas condiciones ambientales. Entre estas alteraciones se 
encuentra la leucoplasia oral, la eritroplasia, el liquen plano mucoso o la sífilis 
oral.  La progresión natural de cualquiera de estas lesiones, si se mantienen 
otros factores de riesgo como el tabaco y el alcohol, es hacia una displasia 
epitelial leve-moderada, un carcinoma in situ o displasia grave y, finalmente, 
hacia un carcinoma infiltrante. La leucoplasia oral o “mancha blanca” ha sido 
ampliamente reconocida como una lesión premaligna ya que puede 
transformarse en un CEI en un 3,6-17,5% de los pacientes. Su tratamiento 
quirúrgico precoz disminuye el riesgo de transformación maligna.47-49 La 
eritroplasia presenta un riesgo de malignización mayor que la leucoplasia ya 
que hasta en un 90% de los casos se encuentran focos de carcinoma in situ en 
el diagnóstico histológico.49 El liquen plano oral afecta entre un 0,5% y un 2,5% 
de la población general, siendo su etiología de causa desconocida aunque se 
especula la participación del virus de la hepatitis C en su génesis.50 El potencial 
de malignización del liquen plano aunque es bajo oscila entre un 0,5% y un 2% 
según las diversas series, por lo que se debe realizar un seguimiento periódico 
en estos pacientes.49-51 
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La localización más frecuente del CEI es la lengua móvil y el suelo de 
boca, seguido por la encía, la orofaringe, la mucosa yugal, la base de lengua y 
más raramente por el paladar duro y blando.  Determinados estudios apoyan el 
significado pronóstico de la localización del tumor primario, de modo que las 
lesiones localizadas en la lengua móvil y el suelo de boca muestran una mayor 
tendencia a las recidivas3. En contraposición a esto, otros autores no han 
identificado una  influencia  pronóstica de la localización del tumor 
primario.37,52,53 
 
La cirugía se considera hoy en día el tratamiento de elección en el CEI, 
asociada o no a otras terapias complementarias como la radioterapia y la 
quimioterapia. Obtener unos márgenes quirúrgicos libres de enfermedad 
tumoral es uno de los principales objetivos de la resección oncológica, 
asegurando así la exéresis completa de la lesión maligna. El estado de los 
márgenes quirúrgicos ha demostrado tener una implicación pronóstica en los 
carcinomas de cabeza y cuello, de modo que la afectación tanto macroscópica 
como microscópica de los mismos parece aumentar el riesgo de recidivas 
locales, disminuyendo la supervivencia de los pacientes.41,54-57  Dada la 
importancia de esta variable en el curso evolutivo del cáncer oral, el resultado 
de los márgenes quirúrgicos se considera uno de los factores indicadores de 
tratamiento coadyuvante a la cirugía.   
 
Otro factor de controversia respecto a su implicación pronóstica es el 
espesor tumoral, el cual parece correlacionarse con el desarrollo de metástasis 
ganglionares cervicales, así como con una disminución de la supervivencia y 
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del periodo libre de enfermedad.52,58-61 Diversas publicaciones apuntan hacia el 
espesor tumoral como un parámetro pronóstico más fiable que el valor T de la 
clasificación TNM en la valoración del riesgo de metástasis linfáticas 
regionales.58,62-64   
 
El carcinoma epidermoide puede clasificarse según el grado de 
diferenciación o maduración de las células tumorales. Clásicamente se ha 
empleado el sistema de gradación establecido por Broders en 1926 que 
distingue entre: carcinomas bien diferenciados, moderadamente diferenciados 
y pobremente diferenciados.65 Esta variable ha sido empleada como indicador 
pronóstico en múltiples estudios apreciándose una asociación entre grado de 
diferenciación y la supervivencia, con un mejor pronóstico para aquellos 
tumores bien diferenciados.4,43,52,62,66 Sin embargo, en otras publicaciones se 
ha objetivado una falta de correlación entre el grado histológico de Broders y el 
pronóstico del CEI.60,67,68 En estos resultados pueden influir la heterogeneidad 
de las células tumorales, diferencia en invasividad y comportamiento 
metastático. Este sistema de Broders no evalúa factores dependientes de la 
interrelación entre el tejido tumoral y del huésped, los cuales pueden tener un 
valor predictivo. Por ello, diferentes autores han descrito otros sistemas 
multifactoriales de clasificación para valorar el grado de agresividad biológica 
de los diferentes tumores, teniendo en cuenta diferentes parámetros 
histológicos según un sistema u otro.64,69-73 En la Tabla 2 se describen los 
diferentes sistemas de clasificación más empleados en el CEI.  
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JAKOBSSON  
(Jacobsson et al, 1973) 
 
 
 ANNEROTH 
(Anneroth et al, 1987) 
 
Morfología tumoral 
Tendencia a la queratinización 
Aberraciones nucleares 
Número de mitosis celulares 
Patrón de invasión 
Grado de invasión (profundidad) 
Invasión vascular 
Grado de infiltración linfoplasmocitaria 
 
 
Grado de queratinización 
Polimorfismo nuclear 
Número de mitosis 
Patrón de invasión 
Grado de invasión (profundidad) 
Respuesta linfoplasmocitaria 
 
 BRYNE (1º modificación del 
sistema de Anneroth) 
(Bryne et al, 1989) 
(analizado en el frente de 
invasión tumoral) 
 
BRYNE (2º modificación del 
sistema de Anneroth) 
(Bryne et al, 1992) 
 
 
WOOLGAR 
(Woolgar et al, 1995) 
(Modificación de criterios de 
puntuación de cada variable 
respecto al sistema Anneroth) 
 
 
Grado de queratinización 
Polimorfismo nuclear 
Número de mitosis 
Patrón de invasión 
Respuesta linfoplasmocitaria 
 
 
Grado de queratinización 
Polimorfismo nuclear 
Patrón de invasión 
Respuesta linfoplasmocitaria 
 
 
Grado de queratinización 
Polimorfismo nuclear 
Número de mitosis 
Patrón de invasión 
Grado de invasión (profundidad) 
Respuesta linfoplasmocitaria 
 
 
Tabla 2. Diferentes sistemas de clasificación histológica del CEI. 
 
De estos sistemas de clasificación se obtiene un índice, tras la suma de 
las puntuaciones de cada variable que se compone de diferentes categorías, el 
cuál puede ser empleado como indicador pronóstico. Todos ellos han 
demostrado tener un  valor predictivo en la evolución de CEI y pueden tener 
utilidad  en la toma de decisiones terapéuticas.40,64,67,68,74,75  
 
Otra serie de factores anatomopatológicos han demostrado una 
correlación con el pronóstico del cáncer oral: la invasión tumoral perineural,  el 
grado de invasión muscular, la extensión ganglionar extracapsular, la 
afectación ósea tumoral, la infiltración vascular y la infiltración linfática 
tumoral.17,41,43,58,59,62,64,76,77 Recientemente los estudios se dirigen al 
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conocimiento de los factores moleculares que intervienen en la progresión 
tumoral, como la implicación de las moléculas de adhesión y los factores de 
crecimiento, o la acción de diversos oncogenes y genes supresores.40,53,78 
 
2.2. ESTADIOS PRECOCES DEL CARCINOMA EPIDERMOIDE INTRAORAL  
 
La agresividad biológica del CEI se ve reflejada por su capacidad de 
metastatizar a los ganglios linfáticos regionales, incluso desde estadios 
precoces (estadios I y II). Clásicamente se ha postulado que a mayor tamaño 
tumoral, mayor riesgo de desarrollar metástasis linfáticas y, por tanto peor 
índice de supervivencia.40 Sin embargo, autores como Bundgaard y cols han 
demostrado que un 25% de los tumores T1 de cavidad oral presentan un curso 
agresivo a lo largo de su evolución y un mal pronóstico.3 La tasa de metástasis 
ocultas primarias en estadios I y II oscila entre un 6% y un 46%, dependiendo 
de las diferentes series.17,39,42-44 Ante esta tasa elevada de metástasis, 
numerosos autores han sugerido la indicación de realizar un tratamiento 
electivo del cuello con disección cervical o radioterapia en los estadios 
precoces.3,46,79,   
 
La presencia de recidivas regionales o cervicales en el periodo de 
seguimiento es la causa más frecuente de fracaso en el tratamiento para los 
estadios precoces del CEI.46,55,80,81  El índice de recidivas cervicales varía entre 
un 14% a un 48% según los diversos autores.52,53,82,83 Además, el índice de 
recidivas locales en estos estadios precoces no es desdeñable suponiendo en 
torno al 18%.42,44,55 En estos pacientes con presencia de una recidiva local o 
 25
regional, el pronóstico se ensombrece considerablemente con bajas tasas de 
supervivencia a largo plazo.39,44,61 De hecho, las tasas de rescate en pacientes 
con recidivas regionales son menores del 40%, a pesar de tratamientos 
agresivos con cirugía radical, quimioterapia y radioterapia.39,42 Estos datos 
avalan que las decisiones terapéuticas no deben basarse exclusivamente en la 
clasificación TNM, ya que ésta es insuficiente para identificar el riesgo 
inherente a cada tumor, siendo necesarios otra serie de factores predictivos 
que complementen esta clasificación. 
 
Como se ha señalado con anterioridad, diversas variables 
anatomopatológicas como el espesor tumoral, el estado de los márgenes 
quirúrgicos o las diferentes clasificaciones histológicas sobre el grado de 
diferenciación tumoral, han demostrado su valor predictivo y su capacidad para 
seleccionar los pacientes de alto riesgo.43,55,60,80 Sin embargo, los criterios de 
estas variables según los diferentes protocolos son diversos y los resultados de 
los diferentes estudios son en muchos casos contradictorios. Aún con las 
nuevas pautas de tratamiento individualizadas para cada paciente, las tasas de 
mortalidad y de recidivas por CEI siguen siendo elevadas.  
 
Por ello, las líneas de investigación actuales se dirigen a definir los 
eventos que intervienen en los procesos de progresión y diseminación tumoral 
para poder establecer nuevas terapias adyuvantes que frenen este 
comportamiento invasivo que demuestran muchos tumores. Uno de los 
mecanismos que esta siendo analizado con gran interés es el proceso de 
angiogénesis tumoral o neoformación de vasos, junto con los factores 
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promotores que participan en el mismo.84 Los tumores no sólo necesitan de la 
existencia de una microcirculación para su crecimiento sino que también ésta 
parece intervenir en la diseminación de las células neoplásicas a otros tejidos, 
promoviendo la aparición de las recidivas tumorales y las metástasis.85-87 En 
cuanto a estos procesos de angiogénesis, los últimos estudios se centran en la 
investigación de los eventos que estimulan esta neoformación de vasos como 
es la acción de la hipoxia tumoral presente en muchos tumores sólidos y de los 
factores de hipoxia como el “Factor Inducible por Hipoxia” o HIF.88,89 Además 
de la invasión de los vasos sanguíneos por las células tumorales, el sistema 
linfático parece jugar un papel activo en el proceso de diseminación tumoral. 
De esta manera, el desarrollo de metástasis ganglionares parece ser objeto de 
la acción de ambas circulaciones, la vascular y la linfática. Existe cierta 
controversia sobre la función de los vasos linfáticos presentes en el estroma 
tumoral, ya que algunos autores consideran que los vasos linfáticos iniciales 
observados en la zona tumoral no son más que vasos preexistentes en el tejido 
afectado.90,91 Sin embargo, actualmente se postula la existencia de 
mecanismos de linfangiogénesis inducidos por el tumor como mediadores en la 
diseminación ganglionar de los carcinomas de cabeza y cuello.92  
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2.3. LINFANGIOGÉNESIS Y PROGRESIÓN TUMORAL  
 
En los tumores sólidos, el sistema linfático representa una de las 
principales vías de diseminación de las células neoplásicas fuera del tejido 
originario, especialmente en el caso del carcinoma epidermoide. Clásicamente, 
se ha aceptado que en el carcinoma de cabeza y cuello el proceso metastático 
tiene lugar siguiendo un patrón escalonado a lo largo de las estaciones 
cervicales linfáticas y dependiente de la localización del tumor primitivo.93-96 
Estudios recientes han sugerido la capacidad del CEI de metastatizar a los 
ganglios regionales desde etapas tempranas por medio de las vías de drenaje 
linfático, sean vasos linfáticos preexistentes o nuevos vasos formados en el 
seno del tumor.91  Sin embargo, puede observarse afectación ganglionar en 
lugares más distales e inesperados sin que se hallen adenopatías patológicas 
en los niveles previos como sería de esperar.97,98 Por ello, los mecanismos de 
diseminación linfática así como los factores que intervienen en ella continúan 
siendo un tema controvertido y motivo de estudio en la actualidad.  
 
2.3.1. MECANISMOS DE DISEMINACIÓN TUMORAL 
 
El mecanismo de progresión tumoral metastásica del carcinoma 
epidermoide responde a una compleja cascada de alteraciones moleculares. 
Estas se inician con la ruptura de la membrana basal por parte de las células 
tumorales, las cuales pierden su cohesión e invaden los tejidos adyacentes. En 
este proceso de pérdida de adhesividad se han implicado diversas moléculas 
como las cadherinas, cuya infra-regulación parece ser la responsable de la 
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disgregación de estas células transformadas, facilitando su capacidad 
invasiva.99-101 Posteriormente, las células neoplásicas deben migrar por la 
matriz extracelular para poder acceder a los vasos sanguíneos o linfáticos. 
Dichos vasos pueden ser preexistentes del tejido huésped  o formados  de 
novo (angiogénesis y  linfangiogénesis), de modo que las células neoplásicas 
pueden intravasarse en los mismos para diseminarse.102 Esta migración por el 
estroma intersticial requiere de la degradación del mismo por diversos factores 
producidos por las células cancerígenas o secretados por las células 
estromales, las cuales han sido activadas tras su interacción con el tejido 
tumoral. En los últimos años se han publicado diversos estudios sobre la 
función de las metaloproteasas en la degradación de la matriz extracelular, 
facilitando el proceso de invasión tumoral.103-105 Al acceder a los vasos e 
intravasarse, el tumor adquiere un fenotipo metastático que será responsable 
de la afectación ganglionar regional linfáticos y de las metástasis hematógenas 
a distancia. 
 
El modo en que las células tumorales penetran en el interior de los vasos 
linfáticos parece ser un proceso más sencillo que en los vasos sanguíneos. 
Esto se justifica por la ausencia de la barrera de la membrana basal y de la 
presencia de uniones intercelulares más débiles en los endotelios 
linfáticos.102,106 Además, este endotelio parece tener un papel activo de manera 
que sus células proliferativas actuarían envolviendo a los émbolos tumorales y 
los transportarían al torrente linfático en dirección a las estaciones ganglionares 
linfáticas.107 Por otro lado, la activación del endotelio linfático por factores 
secretados por el tumor como diversas citoquinas y factores de crecimiento 
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facilitaría las metástasis al cambiar las propiedades adhesivas de este 
endotelio.91 Estos mecanismos de linfangiogénesis e intravasación son todavía 
en parte desconocidos.  
 
2.3.2. FORMACIÓN DEL SISTEMA LINFATICO 
 
El sistema linfático está constituido por una compleja red de vasos, 
independiente pero interconectada con el sistema vascular. Por esta red circula 
el fluido linfático, líquido claro libre de plaquetas que contiene escasos 
hematíes, abundantes células linfoides y macromoléculas. Esta circulación 
linfática  fue descrita por primera vez en tejidos sanos por Gaspar Aselli en 
1627.108 Debido a las dificultades técnicas para identificar esa fina e intrincada 
red, los conocimientos sobre la fisiopatología del sistema linfático han 
evolucionado de forma más lenta que el sistema vascular hasta el siglo XX, 
donde los refinamientos de las técnicas de microscopía y el desarrollo de las 
técnicas de inmunohistoquímica han permitido la identificación topográfica de 
este sistema, aumentando los conocimientos sobre su formación.109  Del mismo 
modo que el sistema vascular, los vasos linfáticos están recubiertos por un 
endotelio y por una red de fibras musculares lisas en las paredes de los vasos 
de mayor calibre que les confiere capacidad de contractilidad intrínseca. La 
membrana basal, a diferencia de los vasos sanguíneos, se identifica 
ultraestructuralmente como discontinua. La presencia de uniones intercelulares 
y filamentos de anclaje al estroma intercelular permite la apertura de la luz 
vascular  dependiendo de los cambios de presión generados por el fluido 
intersticial.109,110  
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La proliferación y migración endotelial, el reordenamiento y la muerte 
celular programada (apoptosis) así como la producción, degradación y 
reorganización de la matriz extracelular, parecen ser los principales 
mecanismos implicados en los procesos de angiogénesis y linfangiogénesis.109 
La controversia sobre el origen embriológico de la circulación linfática ha 
permanecido hasta principios del siglo pasado. Inicialmente se consideró que 
los vasos linfáticos y las venas procedían de primordio  venoso común.111 Hoy 
sabemos que el sistema linfático se origina de forma independiente en el tejido 
mesenquimal y sólo se une al sistema venoso de forma tardía.112,113  El 
desarrollo de los vasos linfáticos es similar al del sistema sanguíneo de modo 
que se inicia con la formación de una primitiva red capilar que posteriormente 
sufrirá un proceso de remodelación hasta formar una red vascular linfática 
madura.110 En etapas iniciales se produce la expresión del factor de 
transcripción homeobox PROX1 en una subpoblación de células endoteliales 
inmaduras del mesénquima y de otros factores linfáticos específicos como los 
receptores VEGFR-3 o LYVE-1. El factor de crecimiento vascular endotelial tipo 
C o VEGF-C secretado por el mesénquima subyacente interviene como factor 
fundamental linfangiogénico. Otras moléculas y hormonas parecen estar 
relacionadas con los procesos de linfangiogénesis como: el factor de 
crecimiento fibroblástico (FGF), factor de crecimiento insulínico tipo I (IGF-I), 
factor de crecimiento epidérmico (EGF), sustancias vasoactivas como la 
endotelina y la  prostaciclina, hormonas como el estradiol y factores como la 
podoplanina o la neurofilina-2 (Nrp-2) cofactor del VEGFR-3.109,110,114  
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2.3.3. LINFANGIOGÉNESIS TUMORAL 
 
La linfangiogénesis tumoral consiste en la formación de novo de vasos 
linfáticos en relación con el tejido tumoral mediada por factores secretados 
tanto por las células neoplásicas como por las células estromales del huésped. 
Una de las vías de investigación más novedosas en el estudio del 
comportamiento del cáncer oral se encuentra relacionada con dichos 
mecanismos de neoformación. Diversos modelos animales han mostrado 
evidencia científica sobre el papel de la linfangiogénesis en las 
metástasis.115,116 Así mismo, numerosos estudios en el humano han descrito la 
asociación entre linfangiogénesis, factores linfangiogénicos y el desarrollo de 
metástasis en diversos tipos de carcinomas como el carcinoma de mama, el 
carcinoma ovárico, el carcinoma colorrectal, el melanoma maligno y el 
carcinoma de cabeza y cuello.92,117-122 No sólo la presencia de la 
linfangiogénesis se ha correlacionado con el desarrollo de metástasis en el 
cáncer de cabeza y cuello sino que también parece influir de forma significativa 
en la supervivencia de los pacientes y en las recidivas loco-regionales. 118,123 
 
La generación de nuevos vasos linfáticos en el interior del estroma 
tumoral o linfangiogénesis intratumoral como parte de los mecanismos de 
crecimiento tumoral ha sido cuestionada por diversos trabajos.124-128 Estas 
conclusiones se han debido principalmente a la ausencia de marcadores 
específicos que permitan  la detección de estos vasos linfáticos intratumorales 
y que pueda discriminarlos frente a los vasos sanguíneos.102,129  Sin embargo, 
diversos estudios sobre linfangiogénesis han objetivado la existencia de estos 
vasos linfáticos intratumorales, con rasgos sugerentes de 
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neoformación.92,115,117,123 La reciente descripción de nuevos marcadores 
linfáticos específicos ha permitido tanto el estudio de estos procesos de 
linfangiogénesis intratumoral como su importancia pronóstica en la evolución 
del CEI.  
 
2.3.4. MARCADORES DE LINFANGIOGÉNESIS 
 
Los primeros marcadores empleados para el estudio de los mecanismos 
de linfangiogénesis demostraron poca especificidad para identificar el endotelio 
linfático de modo que la diferenciación con el endotelio vascular era más 
cuantitativa que cualitativa y sujeta a la interpretación del investigador.129 A 
este grupo de marcadores pertenece la 5´-Nucleotidasa y la desmoplakina, 
esta última identificada en las uniones intercelulares linfáticas (Tabla 3).130 La 
utilidad del colágeno IV y la laminina se relacionó con la característica 
discontinua de la membrana de los capilares linfáticos.102 Sin embargo, aunque 
existen diferencias estructurales en la membrana basal de los vasos linfáticos 
frente a los sanguíneos, se ha observado que en los procesos de angiogénesis 
los nuevos capilares sanguíneos presentan membranas incompletas o 
ausentes por lo que no pueden considerarse como marcadores selectivos de 
vasos linfáticos.   
 
Los marcadores  más empleados en los últimos años y considerados 
selectivos del sistema linfático son: LYVE-1, PROX1, VEGFR-3, Podoplanina, 
Nrp-2 y D2-40 (Tabla 3). 
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LYVE-1 (lymphatic vessel endotelial hyaluronan receptor-1) es un receptor 
polipeptídico transmembrana tipo I que intervine en el metabolismo del 
hialuronato en el sistema linfático.131 Este receptor se expresa en el endotelio 
linfático y en el endotelio de los sinusoides esplénicos de forma selectiva, 
mientras que está ausente en el endotelio vascular. Por ello, ha sido 
considerado como marcador de capilares linfáticos en el tejido tumoral por 
diversos autores .130,131   
 
PROX1 es producto de la síntesis a partir de un gen homeobox y está 
implicado en la regulación del desarrollo temprano del sistema linfático, 
manteniendo su expresión en el endotelio linfático adulto.91,132 La delección del 
gen de este factor produce alteraciones en la neovascularización linfática sin 
alterar el desarrollo del sistema sanguíneo por lo que se considera como 
selectivo de linfangiogénesis. 
 
VEGFR-3 o Flt-4 (fms-like tyrosine-kinase) es el receptor linfangiogénico 
por excelencia, perteneciente a la familia de receptores tirosin kinasa para 
VEGF. Se considera específico para los factores VEGF-C y VEGF-D, factores 
linfangiogénicos por medio de los cuales estimula la neoformación y 
remodelación linfática.106,133 Se expresa en una pequeña subpoblación de 
capilares sanguíneos formados en determinadas condiciones patológicas como 
los tumores sólidos.122,134  
 
Podoplanina es una mucoproteína glicosilada de superficie descrita en 
los podocitos glomerulares del riñón de rata. En el hombre se considera un 
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marcador selectivo del sistema linfático, ausente en el endotelio vascular 
sanguíneo.135,136 Esta molécula se co-localiza con el receptor VEGFR-3 en la 
membrana endotelial linfática, lo que apoya esta especificidad para identificar 
vasos linfáticos. La sobreexpresión de podoplanina se ha relacionado en 
diversos estudios con el aumento de las metástasis ganglionares y la 
progresión tumoral en el cáncer de cabeza y cuello.137,138 
 
Nrp-2 va a actuar como co-receptor de VEGFR-3 mediando en sus 
acciones linfangiogénicas,139 mientras que D2-40, marcador específico para 
podoplanina, han sido descrito recientemente en estudios sobre el melanoma 
invasivo así como en el carcinoma epidermoide de cavidad oral.122,137,140  
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MARCADOR 
LINFÁTICO 
 
 
TIPO MOLECULAR 
 
LOCALIZACIÓN 
 
ACTIVIDAD 
BIOLÓGICA 
 
REFERENCIAS 
 
 
 
Desmoplakina 
 
Proteína de 
adhesión asociada a 
cadherina en 
complejos adhesión 
del endotelio linfático 
 
 
Pequeños capilares 
linfáticos, expresión en 
vasos sanguíneos en 
cultivos celulares, 
células epiteliales, 
músculo cardiaco 
 
 
Facilita el paso de 
macromoléculas e 
través de las 
uniones 
intercelulares 
 
Al-Rawi et al, 
2005 (130) 
Schmelz et al, 
1994 (141) 
 
 
 
 
LYVE-1 
 
Receptor del 
hialuronato en 
endotelio linfático 
(similar a CD44) 
 
Endotelio linfático, 
sinusoides esplénicos, 
hígado y pulmón fetal, 
páncreas, corazón, 
glándulas adrenales, 
tiroides, placenta 
 
 
Transporte del 
hialuronato de la 
matriz extracelular 
a los ganglios 
linfáticos 
 
 
Baneji et al,  
1999 (131) 
Al-Rawi et al, 
2005 (130) 
 
 
 
PROX1 
 
Factor 
transcripcional (gen 
HOMEBOX) 
 
Endotelio linfático, 
hígado, páncreas, 
corazón, sistema 
nervioso 
 
 
Desarrollo 
sistema linfático 
 
Wigle et al,  
1999 (132) 
Stacker et al, 
2002 (91) 
 
 
 
VEGFR-3 
 
Receptor tiroxin 
kinasa con 6 
dominios IG 
extracelulares 
 
Endotelio linfático, se 
reactiva en capilares 
sanguíneos en 
condiciones patológicas 
 
Receptor de 
VEGF-C y VEGF-
D. Modula la 
respuesta inmune 
  
 
Partanen et al, 
1999 (134) 
Chen et al,  
2001 (142) 
 
 
 
Podoplanina 
 
Glicoproteína 
transmembrana tipo 
mucina de 38 kDa 
de los podocitos 
glomerulares 
 
Co-expresión con 
VEGFR-3 en endotelio 
linfático, riñón, células 
alveolares tipo-1 de 
pulmón, plexo coroideo, 
piel, ovario, células 
mioepiteliales 
 
Regulación 
permeabilidad  y 
la integridad 
vascular linfática 
 
Breitender-
Geleff et al, 
1999 (135) 
Krierhuber et al, 
2001 (136) 
Sleeman et al, 
2001 (129)  
 
 
Nrp-2 
 
Receptor de VEGF y 
PGF 
 
Co-expresión con 
VEGFR-3 en endotelio 
linfático 
 
  
Tammela et al, 
2005 (139) 
 
 
D2-40 
 
Anticuerpo 
monoclonal contra 
O-sialoglicoproteína, 
recientemente 
descrito para 
podoplanina 
 
 
Endotelio linfático 
 
Estudio 
linfangiogénesis 
en melanoma 
invasivo 
 
 
Giorgadze et al, 
2004 (140) 
Schacht et al, 
2005 (137) 
Miyahara et al, 
2007 (122) 
 
Tabla 3. Diferentes marcadores empleados en el estudio de la linfangiogénesis. 
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Actualmente se considera que los marcadores que han mostrado mayor 
especificidad para la detección de vasos linfáticos son la Podoplanina, LYVE-1, 
D2-40 y el marcador linfático caracterizado por nuestro grupo 
PA2.26/podoplanina.143 
 
El antígeno PA2.26 es una glicoproteína transmembrana tipo mucina de 
172 aminoácidos, con un ectodominio rico en serinas y treoninas. PA2.26 fue 
descrita por primera vez en los queratinocitos transformados de la piel del ratón 
durante el proceso de carcinogénesis y en los fibroblastos del estroma 
tumoral.144 Este antígeno está ausente en las células epidérmicas normales del 
ratón pero se ha observado una inducción de su expresión  en las líneas 
celulares del carcinoma escamoso y otros carcinomas producidos in vivo en el 
laboratorio. Sin embargo, se ha identificado la expresión de esta proteína en 
otro tipo de tejidos como en las células alveolares del pulmón, el plexo 
coroideo, el epitelio ependimario del sistema nervioso, el mesotelio peritoneal y 
pericárdico, los podocitos del glomérulo renal y las células parietales de la 
cápsula de Bowman, así como en las células endoteliales de los vasos 
linfáticos.143 Este antígeno está ausente en el endotelio del sistema arterial, 
venoso y en el endocardio,  por lo que puede considerarse como específico del 
sistema linfático, siendo muy útil para su diferenciación con los vasos 
sanguíneos. Se ha visto que su secuencia es similar a la secuencia de la 
podoplanina humana por lo que parece que juegan papel similar en los vasos 
linfáticos y hoy sabemos que son realmente la misma proteína.145 Estudios de 
inmunofluorescencia en cultivos celulares, han mostrado que esta proteína se 
encuentra localizada a nivel ultraestructural en la membrana plasmática de las 
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prolongaciones celulares como micovilli, lamelipodios y otras estructuras de 
superficie ricas en actina. PA2.26 parece estar muy relacionado con los 
filamentos de actina del citoesqueleto. Su elevada expresión en las zonas de la 
membrana celular donde se concentran estos filamentos si sugiere su relación 
con los mecanismos de motilidad celular. Estos resultados se confirman en 
estudios de microscopía confocal en líneas celulares de carcinoma 
espinocelular.146 El acumulo de PA2.26 en estructuras responsables de la 
dinámica celular sugiere un papel activo de la molécula en los procesos de 
migración y de tumorigénesis. La caracterización de esta glicoproteína en 
tejidos humanos ha sido posible gracias a la obtención en el laboratorio de un 
anticuerpo policlonal contra el antígeno PA2.26 humano, mediante la 
inmunización en conejos con un polipéptido sintético (Leu-Glu-Gly-Gly-Val-Ala-
Met-Pro-Gly-Ala-Glu-Asp-Asp-Val-Val) que contiene 37 a 51 aminoácidos del 
ectodominio del PA2.26.144 Las técnicas de inmunohistoquímica mediante este 
anticuerpo específico han permitido la identificación estructuras linfáticas  en el 
interior del tejido tumoral en el CEI.123,145  
 
Con los marcadores descritos, los vasos linfáticos ya pueden ser 
cuantificados pero queda por determinar su correlación con el pronóstico del 
cáncer de cabeza y cuello, así como las posibles implicaciones terapéuticas del 
conocimiento de estos procesos. Adicionalmente, deberían determinarse los 
factores que regulan estos mecanismos de linfangiogénesis en el tejido tumoral 
y que, por tanto, van a intervenir en la evolución de los pacientes con 
carcinomas de cabeza y cuello. El factor que clásicamente se ha descrito como 
el principal inductor de linfangiogénesis es el VEGF-C, cuya sobre-expresión 
 38
parece correlacionarse con un aumento de la vascularización linfática del 
tumor.114,115,117,118, 
 
2.3.5. VEGF-C COMO FACTOR LINFANGIOGÉNICO  
 
En el momento actual, se considera como principal mecanismo mediador 
en los procesos de angiogénesis y linfangiogénesis la acción de la familia de 
los factores de crecimiento  vascular endotelial o VEGF. Esos factores han sido 
bien caracterizados por múltiples estudios sobre la génesis y remodelación de 
los sistemas vascular y linfático, de modo que hoy se conocen tanto sus 
procesos de síntesis y sus mecanismos de acción en condiciones normales o 
patológicas. La familia del VEGF está compuesta por seis miembros con un 
origen genético común pero diferente modo de expresión y acción: VEGF-A, 
VEGF-B, Factor de crecimiento placentario o PlGF, VEGF-C, VEGF-D, y 
VEGF-E (Tabla 4).139,147-151 En los procesos de linfangiogénesis se han 
implicado dos principales factores, VEGF-C y VEGF-D, ligandos del receptor 
linfangiogénico VEGFR-3. 
 
VEGF-C o VEGF-related protein (VRP) se considera el principal factor 
linfangiogénico y su participación en la progresión de diversos tipos de 
carcinomas  ha sido estudiada por diversos autores.152,153 Este factor de 
crecimiento se expresa predominantemente en regiones de desarrollo vascular 
linfático, proceso mediado in vivo por la interacción de VEGF-C y el receptor 
VEGFR-3.  Actúa como factor de neoformación vascular, así como factor 
mitógeno sobre el endotelio y aumenta la superficie funcional linfática en los 
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márgenes del tumor, lo cual va a facilitar las metástasis linfáticas.128 Se ha 
observado que las células tumorales sobre-expresan tanto VEGF-C como 
VEGF-D favoreciendo el  desarrollo de estas metástasis.147,152-155  Para 
identificar la presencia de VEGF-C en las muestras de tejido tumoral, las 
técnicas de inmunohistoquímica con anticuerpos policlonales han permitido el 
estudio de su patrón de expresión, tanto en el citoplasma de las células 
tumorales como en las células del estroma y en el endotelio linfático.  
 
VEGF-D o c-fos induced growth factor (FIGF) presenta similares 
características linfangiogénicas y angiogénicas que VEGF-C in vivo, actuando 
como ligando de VEGFR-2 y VEGFR-3.  En estudios experimentales sobre 
tumores se ha visto que su expresión aumenta la producción de vasos linfáticos 
y se correlaciona con el desarrollo de metástasis linfáticas regionales, así como 
con la disminución de las tasas de supervivencia.106,116,147 
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FACTOR 
 
SINTESIS 
 
FACTORES 
REGULADORES 
 
 
RECEPTOR 
 
MECANISMO DE 
ACCIÓN 
 
REFERENCIAS 
 
 
 
 
 
VEGF o 
VEGF-A 
 
 
 
 
 
6 isoformas tras 
síntesis proteica 
de  ocho exones 
codificantes del 
mRNA (VEGF121, 
VEGF145, VEGF165, 
VEGF183, VEGF189, 
VEGF206). Cada 
isoforma posee 
una función 
biológica distinta
 
 
 
EGF, FGF, PDGF, 
IGF-1, TNF, HGF, 
TGF-α, TGF-β,  
IL-1, IL-6, Hipoxia, 
Oncogenes  
c-fos, ras, 
delección p53 
 
VEGFR-1 
VEGFR-2 
Neurofilina-1 
(Nrp-1) 
Neurofilina-2 
(Nrp-2) 
 
Angiogénesis 
(neoformación y 
proteolisis matriz 
extracelular) 
Función 
quimiotáctica e 
inflamatoria, 
movilización células 
hematopoyéticas, 
estimula síntesis 
ósea, acción 
protectora neuronal 
 
 
Riedel et al,  
2000 (156) 
McColl et al, 2004 
(150) 
Neuchrist et al, 
1999 (157) 
 
 
VEGF-B o 
VRF 
 
 
 
 
2 isoformas tras 
síntesis proteica 
selectiva (VEGF-
B167 VEGF-B186) 
 
Hipoxia 
 
VEGFR-1 
Nrp-1 
 
 
Angiogénesis 
Metabolismo 
energético celular 
(músculo estriado, 
miocárdio, grasa 
parda) 
 
 
Tammela et al, 
2005 (139) 
McColl et al,  
2004 (150) 
     
 
 
 
 
 
VEGF-C o 
VRP 
 
 
 
 
 
 
Como precursor 
proteico activado 
por convertasas 
intracelulares  
(isoformas) 
Subunidades 
secretadas 31/29 
kDa unidas por 
puentes  SH son 
proteolizadas en 
la matriz 
extracelular para 
unirse a sus 
receptores 
 
 
Hipoxia (HIF 1- α), 
Prostaglandina E2 
(Cox2), IL-1, IL-7, 
TNF-α 
 
VEGFR-2 
VEGFR-3 
Nrp-2 
 
Desarrollo sistema 
linfático (VEGFR-3): 
neoformación, 
acción mitógena, 
mayor superficie 
funcional 
Regulación 
permeabilidad 
vascular sanguínea 
(VEGFR-2) 
Regulación  función 
inmunitaria 
 
 
 
Al-Rawi et al, 
2005 (130)  
Tammela et al, 
2005 (139)  
McColl et al,  
2004 (150) 
Padera et al, 
2002 (128) 
Ali, 2008 (114) 
 
 
 
VEGF-D o 
FlGF 
 
 
Similar 
procesamiento y 
regulación por el 
microambiente 
extracelular que 
VEGF-C 
 
 
Factores  de 
transcripción AP-
1, β-catenina, 
contactos 
celulares 
 
VEGFR-2 
VEGFR-3 
Nrp-2 
 
Desarrollo sistema 
linfático (VEGFR-3), 
regulación 
permeabilidad 
vascular sanguínea 
(VEGFR-2) 
 
 
Tammela et al, 
2005 (139)  
McColl et al,  
2004 (150) 
 
 
 
 
PlGF 
 
 
 
Descrito 
inicialmente en 
tejido placentario 
3 isoformas 
(PlGF-1, PlGF-2 y 
PlGF-3) 
 
 
 
VEGFR-1  
VEGFR-2  
Nrp-1 
 
 
Aumenta la acción 
de VEGF-A sobre la 
angiogénesis  
 
Park et al,  
1994 (158) 
 
VEGF-E 
 
Factor de reciente 
descripción 
 
 
 
VEGFR-2 
 
Angiogénesis 
 
Meyer et al,  
1999 (159) 
 
Tabla 4. Características de los diferentes miembros de la familia de VEGF. 
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2.4. HIPOXIA Y FACTOR INDUCIDO POR HIPOXIA HIF-1ALPHA 
 
2.4.1. HIPOXIA TUMORAL 
 
En el momento actual, es cada vez más evidente que el microambiente 
tumoral juega un papel fundamental en el desarrollo de la enfermedad y la 
respuesta a los tratamientos. La proliferación tumoral y la hipoxia tisular son  
factores esenciales implicados en la progresión tumoral. En aproximadamente 
un 50% de todos los tumores sólidos se detecta un grado relevante de hipoxia  
que es independiente del tamaño tumoral y de las características biológicas.160 
La hipoxia tumoral se asocia con un peor pronóstico en determinados tipos 
tumorales como el carcinoma de mama, el carcinoma de cérvix y el carcinoma 
de cabeza y cuello.161,162 La hipoxia parece actuar promoviendo la inestabilidad 
genética, la invasividad de las células tumorales y las metástasis, de modo que 
se ensombrece el pronóstico y disminuye la respuesta a determinadas terapias 
como la radioterapia o la quimioterapia.163 
 
La proliferación celular es otro factor relevante en el pronóstico del 
carcinoma de cabeza y cuello.164,165 El aumento del ritmo de proliferación va a 
afectar a otra serie de factores como el grado de diferenciación celular, la 
regulación de genes del ciclo celular y el microambiente tumoral, creando una 
situación de baja oxigenación y falta de nutrientes. En condiciones de hipoxia, 
las células neoplásicas van a enlentecer su paso por el ciclo celular 
acumulándose en la fase G2 del ciclo, lo cual va a permitir la readaptación 
celular y la selección de aquellas células que han perdido los mecanismos 
apoptóticos adquiriendo, por lo tanto, un fenotipo más agresivo.165,166 
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La hipoxia tumoral surge debido a un disbalance entre consumo y aporte 
de oxígeno en el tejido neoplásico. Ésta puede ser consecuencia de diversos 
mecanismos patológicos como la deficiente vascularización tumoral, una 
perfusión tisular limitada, o la anemia asociada a la enfermedad tumoral o a los 
tratamientos empleados que reducen el aporte de oxígeno de la sangre.165 Se 
distinguen dos tipos de hipoxia tumoral:167  
- La “hipoxia perfusión-limitada”, que generalmente es aguda y 
transitoria, debida a anormalidades funcionales y estructurales de la 
microcirculación tumoral.    
- La “hipoxia difusión-limitada”, debida al aumento de la distancia de 
difusión en el tejido tumoral por su expansión y crecimiento que genera una 
situación crónica de deprivación de oxígeno y otros nutrientes.  
 
Generalmente en los tumores coexisten los dos tipos de hipoxia lo cual 
supone la puesta en marcha de mecanismos adaptativos como la inhibición de 
la apoptosis, la regulación de la angiogénesis y el aumento de la glicolisis 
anaerobia.89,168  
 
La anemia ha sido clásicamente considerada un factor fundamental en la 
hipoxia tumoral y en la resistencia a diversos tratamientos como la radioterapia. 
Diversos estudios han sugerido una correlación entre los niveles bajos de Hb y 
un mal pronóstico del cáncer de cabeza y cuello.169-171 Sin embargo, otros 
autores describen la existencia una situación de hipoxia en el tejido tumoral en 
pacientes con niveles adecuados de Hb, que parece ser debido a un defecto de 
difusión de la Hb por una deficiente vascularización. También se describe la 
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situación opuesta de normoxia tumoral en pacientes anémicos pero con un flujo 
sanguíneo adecuado que contrarresta los niveles bajos de Hb. Por ello, se 
concluye que la anemia no es un buen indicador de hipoxia ya que en ésta 
influyen otros factores independientes de las concentraciones de Hb del 
paciente.89  
 
Para poder investigar los factores que intervienen en los mecanismos de 
hipoxia así como en sus efectos, los estudios más recientes se centran en el 
análisis de diversas proteínas endógenas que se inducen en las situaciones de 
baja oxigenación del tejido tumoral. Entre ellas se encuentra el factor inducible 
por hipoxia, ya que se ha sugerido su sobreexpresión en diversos tipos 
tumorales, así como su influencia en el pronóstico del cáncer de cabeza y 
cuello.89,172-177 
 
2.4.2. HIF-1α 
 
El Factor Inducible por Hipoxia 1 o HIF-1 es uno de los elementos clave 
para la adaptación y supervivencia celular en las situaciones de hipoxia. Este 
factor  es un heterodímero con estructura proteica en doble hélice que está  
compuesto por dos subunidades de 120 y 80 kDa respectivamente, HIF-1α y 
HIF-1β.176 En situación de normoxia, la subunidad α es sometida a 
hidroxilación, ubiquitinación y degradación proteosómica manteniendo niveles 
de HIF-1 bajos.178 Sin embargo en situación de hipoxia se bloquea este 
mecanismo de degradación con lo que se acumula rápidamente esta proteína 
en las células hipóxicas. Para que HIF-1 adquiera su actividad post-
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transcripcional completa requiere de ambos dominios N-terminal y C-terminal 
de la subunidad α, ya que el dominio N-terminal es esencial para la unión de 
HIF-1 con el ADN y la dimerización, mientras que el C-terminal contiene dos 
dominios de trans-activación y localizadores nucleares de señales.176 Por lo 
tanto, HIF-1α determina la actividad de HIF-1 y activa la transcripción de otros 
genes inducidos por hipoxia como el VEGF, la NO sintetasa, diversas enzimas 
del metabolismo de la glucosa o la eritropoyetina (EPO).  
 
En situaciones de normoxia, las prolin hidroxilasa (PHD1, PHD2 y PHD3) 
modifican dos de los residuos prolina del dominio de degradación dependiente 
de oxigeno ODDD (oxigen-dependent degradation domain) de la porción 
central de HIF-1α e hidroxilan esta subunidad, utilizando como cofactores el 
hierro y el ascorbato.175,179-181 La proteína del gen supresor de Von Hippel 
Lindau (pVHL) se une a HIF-1α hidroxilado en su dominio N-terminal de 
transactivación o N-TAD (N-terminal transactivation domain), próximo a ODDD,  
y se produce la degradación proteosómica de HIF-1α y la poliubiquitinización 
por el complejo ubiquitín ligasa.176,181 La propia pVHL actúa como una E2 
ubiquitín ligasa ejerciendo su acción sobre N-TAD de HIF-1α para su 
inactivación y degradación.88 Otros procesos que intervienen en la 
infraregulación de HIF-1α son la hidroxilación del dominio C-terminal por 
asparragina hidroxilasas, la acción del factor inhibitorio de HIF o FIH (factor-
inhibiting HIF) sobre los coactivadores p300/CBP del C-terminal, o la 
acetilación de residuos lisina en el ODDD.176,181 El pVHL se considera por tanto 
otro factor de regulación de la expresión de HIF-1α ya que se ha observado 
que la pérdida de función de este factor en ausencia de hipoxia hace que se 
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estabilice HIF-1α y que se induzca la trascripción de genes.88,165,181 En un 
estudio de Jokiletho y cols, se observó la sobre-expresión de PHD2, principal 
isoforma implicada en la infra-regulación de HIF-1α en condiciones de 
oxigenación, para muestras de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello.175 
Sin embargo, su expresión no se correlacionó con la infra-regulación de HIF-1α 
de forma significativa por lo que PHD2 no es suficiente para el control de  HIF-
1α y deben existir otros mecanismos implicados en esta regulación.  
 
HIF-1α se va a estabilizar en condiciones de hipoxia por la inactivación de 
la hidroxilación por las PHDs y por la pérdida de la interacción con pVHL, la 
ubiquitinización y la degradación proteosómica. El resultado consiste en la 
acumulación nuclear de HIF-1α lo cual va a permitir su heterodimerización con 
HIF-1β, su traslocación nuclear y la activación de la transcripción en el ADN 
nuclear de otros genes inducibles por la hipoxia.88 Se han descrito más de 
sesenta genes que son activados por HIF-1α. Entre estos genes se encuentra: 
la familia del VEGF, la NO sintetasa, la EPO y su receptor específico 
transmembrana (receptor EPO o EPOR), las ciclinas G2, el factor de 
crecimiento insulínico tipo 2, el TNF, diversas enzimas implicadas en el 
metabolismo de la glucosa como los transportadores de glucosa tipo 1 y 3 
(GLUT-1 y GLUT-3) o las hexoquinasas,  diversas enzimas del metabolismo de 
los aminoácidos o del metabolismo de los nucleótidos como las leptinas, 
diversas enzimas la regulación del pH celular como la anhidrasa carbónica IX 
(CA-IX) o diversas proteínas del metabolismo de la matriz extracelular , el 
citoesqueleto  y de adhesión como las PDHs, la vimentina y la 
metaloproteinasa-2.165,172,174  VEGF va a intervenir de forma activa en los 
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procesos de neo-angiogénesis tumoral, mientras que la EPO no sólo estimula 
la neovascularización sino que también parece intervenir en la selección celular 
y la protección contra la apoptosis y, por tanto, en la progresión tumoral.165 
Estudios sobre cáncer de cabeza y cuello muestran una coexpresión de HIF-1α 
y EPO, así como una correlación entre los niveles de EPO y la hipoxia 
tumoral.182 Así mismo, en un estudio de Roh y cols, la sobre-expresión de 
EPOR se muestra como un factor pronóstico independiente de supervivencia 
en tumores T2 de lengua.177 Respecto a CA-IX, se ha observado la presencia 
de un gradiente de expresión en el carcinoma de cabeza y cuello de modo que 
esta proteína se expresa con mayor intensidad en zonas tumorales adyacentes 
a los focos de necrosis. En estos tumores, la sobre-regulación de CA-IX se ha 
relacionado con la agresividad tumoral y se ha correlacionado con el control 
local y la supervivencia global.183,184 
 
2.4.2.1. HIF-1α Y CANCER ORAL 
 
En relación con los procesos neoplásicos, HIF-1α ejerce diferentes 
acciones que van a influir en la progresión tumoral afectando el pronóstico de la 
enfermedad. Se ha observado que los tumores sólidos con abundantes áreas 
de hipoxia presentan un peor pronóstico que los tumores bien oxigenados y 
que esto parece ser independiente del tipo tratamiento.176 Esto es 
consecuencia del aumento en la viabilidad de las células tumorales hipóxicas 
por la acción fundamental de HIF-1α; de esta manera el tumor adquiere un 
fenotipo más agresivo. Las vías moleculares reguladas por HIF-1α en esta 
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situación van a ser la angiogénesis, la glicólisis anaerobia, la interrupción de la 
apoptosis o el aumento de la actividad del ciclo celular.176,178   
 
2.4.2.1.1. Angiogénesis y VEGF 
 
La angiogénesis tumoral es el principal mecanismo de crecimiento local y 
de metástasis en los tumores sólidos y, por tanto, un factor de mal pronóstico. 
La familia de VEGF es el principal factor estimulador de este proceso que actúa  
sobre microcirculación de manera paracrina induciendo la proliferación, 
diferenciación y migración de las células endoteliales, aumentando la 
permeabilidad capilar vascular y previniendo la apoptosis de estas células 
endoteliales.178 Otros factores inducidos por HIF-1α que van a intervenir en la 
neo-angiogénesis van a ser la NO sintetasa o la timidina fosforilasa.176 HIF-1α 
en condiciones de hipoxia, regula la transcripción de VEGF y la actividad post-
transcripcional tanto de estas moléculas como de sus receptores.148,150,157,176, 
VEGFA y VEGFB son los principales factores implicados en los procesos de 
angiogénesis (Tabla 4).  
 
VEFG o VEFG-A es un potente factor angiogénico, que actúa sobre los 
receptores VEGFR-1 y VEGFR-2. Se sabe que la expresión de VEGF está 
incrementada en aquellas zonas de angiogénesis activa, no sólo como factor 
estimulante de estos procesos sino también como factor proteolítico de la 
matriz extracelular promoviendo la expresión de proteasas para la degradación 
de esta matriz alrededor de los vasos en formación. En prácticamente todos los 
tumores sólidos y alguna neoplasia hematopoyética, la expresión de este factor 
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se encuentra elevada y se ha correlacionado con la microcirculación, con la 
progresión tumoral y la supervivencia.5,156,157,178,185-187      
 
VEGF-B o VEGF-related factor (VRF) es otro factor angiogénico, ligando 
del receptor VEGFR-1. En el cáncer oral, se ha observado el aumento de 
expresión de VEGF-B y su correlación con el desarrollo de la microcirculación 
vascular en el estroma tumoral.153  
 
2.4.2.1.2. Glicólisis anaerobia 
 
Las células tumorales presentan una alta tasa de glicólisis para producir 
ATP por fosforilación oxidativa y poder desarrollar sus funciones celulares y 
multiplicarse. Cuando aumenta la masa tumoral en tumores expansivos, se 
produce un alto consumo de glucosa y disminuyen los niveles de oxígeno de 
manera que la glicólisis anaerobia pasa a ser la principal vía de generación de 
ATP.176 Esta vía parece estar regulada por HIF-1α al inducir la transcripción de 
las enzimas glicolíticas como la aldolasa A, la fosfoglicerato kinasa 1, la 
piruvato kinasa M o la lactato deshidrogenasa. Estos procesos de generación 
de energía permiten la supervivencia celular en un ambiente hostil. Otras 
moléculas esenciales como  GLUT1 para el transporte intracelular de glucosa o 
la hexokinasa para la transformación celular de la glucosa son también 
inducidas por HIF-1α. 
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2.4.2.1.3. Inhibición de la apoptosis o inmortalización 
 
Las células tumorales se caracterizan por un crecimiento incontrolado 
cuyo primer paso es superar la senescencia o envejecimiento celular. El ADN 
telomérico esta involucrado en este fenómeno de envejecimiento de modo que 
en cada replicación celular se va acortando hasta que llega un momento en 
que impide más divisiones y la célula se vuelve senescente.176 En los tumores 
sólidos, este proceso se interrumpe por la acción de las telomerasas que se 
activan para estabilizar el ADN telomérico. La hipoxia y HIF-1α juegan un papel 
fundamental ya que inducen la expresión de las telomerasa a modo de  
respuesta anti-apoptotica.188,189   La implicación del ADN telomérico en el 
cáncer y el envejecimiento y la función de las telomerasas ha sido objeto de los 
trabajos realizados por los recientes Premio Nobel de Medicina 2009 los Dres. 
Elizabeth Blackburn, Carol Greider y Jack Szostak.190 Otras proteínas anti-
apoptóticas que se van a expresar mediadas por HIF-1α van a ser Bcl-2, Bcl-xL 
o BNIP3.  
  
2.4.2.2. POLIMORFISMOS DE HIF-1α 
 
 Como se ha descrito previamente, la expresión de HIF-1α se ve alterada 
por las situaciones de hipoxia en las que se produce una inhibición de su 
degradación y una acumulación celular de este factor, con la puesta en marcha 
de una cascada de eventos para la adaptación celular. Sin embargo, 
recientemente se ha observado el aumento de los niveles de de HIF-1α en 
condiciones de normoxia, sin que se objetiven otras alteraciones como la 
pérdida de función de pVHL u otros factores reguladores.181  
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Esto hace pensar que mecanismos hipoxia-independientes pueden alterar 
la expresión de HIF-1α.  
 
En los últimos diez años, se ha descrito la existencia de polimorfismos 
en el gen de HIF-1α en diferentes tumores sólidos que parecen incrementar la 
actividad de este factor en condiciones normales de oxigenación, como en el 
carcinoma renal, el adenocarcinoma colorrectal, los carcinomas de endometrio, 
cérvix y ovario, el adenocarcinoma de próstata, el carcinoma esofágico y en el 
carcinoma de cabeza y cuello.88,180,181,191-194 Según Tanimoto y cols, estas 
variantes polimórficas de HIF-1α presentan un mayor índice transcripcional con 
respecto a la variante normal tanto en condiciones normales de oxígeno como 
en hipoxia, por lo que el polimorfismo de HIF-1α parece estar implicado en el 
modelo individual de progresión tumoral de cada tumor.88  
 
Un polimorfismo genético es una variante alélica de un gen que existe de 
forma estable en una población, por lo que para considerarse como 
polimorfismo éste debe presentarse con una frecuencia de al menos un 1%. 
Por lo tanto se diferencia de una mutación en que ésta es mucho menos 
frecuente y va asociada generalmente a enfermedades hereditarias.195  Así 
mismo, se distinguen dos tipos de polimorfismos genéticos: los polimorfismos 
de repetición en tándem o VNTR (variable number of tandem repeats) y los 
polimorfismos de un solo nucleótido o SNP (single nucleotide polymorphisms).  
Dentro de los VNTR existen dos variantes: los VNTR-microsatélites, en los 
cuales la repetición en tándem  de secuencias incluyen de 2 a 5 nucleótidos y 
los VNTR-minisatélites, que se corresponden con secuencias se ADN de unas 
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pocas decenas de pares de nucleótidos.195  Los microsatélites están 
distribuidos por casi todo el genoma de forma homogénea y presentan un 
número elevado de alelos similares entre sí, mientras que los minisatélites no 
están distribuidos por todo el genoma y sirven sólo para identificar un número 
reducido de enfermedades. Los SNP son el tipo de polimorfismo más frecuente 
en el genoma humano, los cuales pueden ocurrir tanto en regiones codificantes 
(exones) como no codificantes (intrones y promotores). Si esta variación ocurre 
en un exón, la probabilidad de alteración de la función biológica de una 
proteína se eleva por la sustitución de un aminoácido por otro. Debido a que el 
ADN no codificante es mayor, la probabilidad de que un SNP se dé en éste es 
mayor, pero en ocasiones ocurren SNP en promotores de genes y pueden 
alterar la afinidad por la unión de factores transcriptores de ese gen o la 
actividad de intensificadores de expresión del gen o enhancers, alterándose la 
transcripción y los niveles de la proteína resultante.195,196 Los polimorfismos del 
gen de HIF-1α descritos recientemente pertenecen al grupo de polimorfismos 
SNP de tipo codificante.  
 
 Existen dos polimorfismos de reciente descripción localizados en el exón 
12 del gen para HIF-1α, próximos al N-TAD, imprescindible para la regulación 
dependiente de oxígeno: P582S y A588T (Figura 1). En el polimorfismo P582S, 
también denominado C1772T, se produce un cambio de base de una citosina 
(C) por una timidina (T) en la posición 1772 resultando en la sustitución de una 
prolina (Pro) por una serina (Ser) en el codón 582 del exón 12. En el A588T o 
G1790A la base cambiada es una guanina (G) por una adenina (A) en posición 
1790 resultando una sustitución de una alanina (Ala) por una treonina (The) en 
 52
el codón 588.88,180,181,193,194 La presencia de uno de estos polimorfismos va a 
determinar una alteración en la regulación de HIF-1α, con un aumento de la 
transcripción de este factor. Dicha modificación parece deberse a una 
alteración de la estabilidad de la proteína en las variantes polimórficas, por un 
mecanismo todavía no completamente conocido.88 Otro mecanismo que parece 
implicado en este evento es el reclutamiento de otros coactivadores de 
transcripción como p300/CBP o SRC-1 que interaccionan con HIF-1α a través 
de cambios conformacionales causados por la sustitución de aminoácidos en 
las variantes polimórficas.197 
 
 Estos dos polimorfismos han sido estudiados en diversos carcinomas 
como el carcinoma renal, el carcinoma de ovario, endometrio y cérvix, el 
carcinoma de esófago, el adenocarcinoma de próstata, el adenocarcinoma 
colorrectal y en el carcinoma de cabeza y cuello.88,180,181,192-194 Se ha sugerido 
que juegan un papel importante en la patogénesis y la progresión de estos 
tumores así como una mayor predisposición a sufrir la enfermedad respecto a 
la población general. Así mismo, en el carcinoma de cabeza y cuello se ha 
correlacionado de forma significativa la presencia de un alelo polimórfico con 
un aumento en el número de microvasos sanguíneos.88  
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Figura 1. Polimorfismos de HIF-1α. Estructura de HIF-1α (imagen superior). Dominios 
funcionales de la proteína: bHLH (dominio básico en doble hélice); PAS (dominio Per-Arnt-
Sim); ODD (dominio de degradación dependiente de oxígeno); N-TAD (dominio N Terminal de 
transactivación); C-TAD (dominio C Terminal de transactivación). Secuencia de aminoácidos en 
exón 12 (imagen inferior). Posición de los aminoácidos sustituidos en los polimorfismos 
C1772T y G1790A del N-TAD: sustitución de prolina por serina en el codón 582 (C1772T) y 
sustitución de arginina por treonina en el codón 588 (G1790A). Tomado de Tanimoto y cols, 
2003.89  
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3.1. ANTECEDENTES AL ESTUDIO 
 
Dado que un 25% de los estadios precoces del CEI presenta una mala 
evolución, existe notable controversia en cuanto al esquema de tratamiento a 
seguir en estos pacientes. Estos tumores pueden desarrollar recidivas loco-
regionales a pesar de tratarse de estadios teóricamente curables con el 
tratamiento primario, lo cual empeorará las tasas de supervivencia. Estos 
hechos plantean los siguientes interrogantes: ¿se debe hacer una disección 
cervical en todos los casos o qué factores deben de tenerse en cuenta a la 
hora de planificar esta cirugía?, ¿en qué casos de debe utilizar la radioterapia o 
incluso la quimioterapia postoperatoria?, ¿conviene ampliar el margen de 
resección en determinados casos seleccionados? Por todo ello, deben existir 
otros factores intrínsecos al tumor e independientes del tratamiento realizado  
que influyan en esta evolución tórpida y que se escapan a los análisis clínico-
patológicos convencionales. 
  
La linfangiogénesis es uno de los eventos que tiene lugar en el proceso de 
progresión tumoral, facilitando el transporte linfático de células tumorales a 
otros tejidos. Se ha demostrado la existencia de estos mecanismos de 
neoformación linfática en el interior del estroma tumoral, frente a la 
linfangiogénesis peritumoral, y dichos mecanismos parecen influir en el 
pronóstico del CEI.  
 
Así mismo, la expresión de HIF-1α parece correlacionarse con el 
pronóstico del carcinoma de cabeza y cuello. La descripción de los 
polimorfismos C1772T y G1790A puede estar implicada en la predisposición a 
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desarrollar carcinomas aunque no sabemos exactamente que implicación 
pronóstica puede tener en la evolución de la enfermedad. 
 
El presente estudio pretende definir el papel que juegan tanto la 
linfangiogénesis intratumoral como el polimorfismo HIF-1α de en el caso del 
CEI.  
 
3.2. HIPÓTESIS 
 
Como hipótesis de trabajo sugerimos que la linfangiogénesis intratumoral 
interviene de forma significativa en el desarrollo de recidivas loco-regionales y 
en la supervivencia de los pacientes con estadios precoces del CEI (H1), 
asumiendo como hipótesis nula (H0) que no existen diferencias entre los 
pacientes que muestran vasos linfáticos en el interior del estroma tumoral 
frente a los que no se identifica su presencia.  
  
Así mismo sugerimos como hipótesis de trabajo (H1) que la presencia de 
los polimorfismo de HIF-1α intervienen en la predisposición a desarrollar un CEI 
y éstos influyen en la supervivencia y la aparición de recidivas de los pacientes 
con CEI, asumiendo como hipótesis nula (H0) que la presencia de dichos 
polimorfismos no influye en la predisposición y el pronóstico del CEI. 
 
 
 
 59
3.3. OBJETIVOS 
 
OBJETIVO 1: Identificar la presencia de vasos linfáticos intratumorales en los 
casos con estadios precoces de CEI. 
 
OBJETIVO 2: Analizar la influencia de los vasos linfáticos intratumorales en el 
pronóstico del cáncer oral, tanto en el desarrollo de recidivas loco-regionales 
como en la supervivencia.  
 
OBJETIVO 3: Determinar las frecuencias genotípicas asociadas a los 
polimorfismos C1772T y G1790A de HIF-1α en un grupo de pacientes con CEI 
y establecer las posibles diferencias con la población general.  
 
OBJETIVO 4: Analizar si estos polimorfismos influyen sobre la aparición de 
recidivas loco-regionales o sobre la supervivencia en los pacientes con CEI. 
 
OBJETIVO 5: Analizar la posible correlación entre la linfangiogénesis 
intratumoral, la presencia de los polimorfismos C1772T y G1790A de HIF-1α y 
otros factores clínico-patológicos. 
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PACIENTES Y MÉTODO 
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4.1. PACIENTES 
 
4.1.1. MUESTRA DE ESTUDIO 
 
 Para la realización de este estudio retrospectivo se analiza una serie de 
pacientes con CEI en estadios precoces (tumores menores de 4 cm. de 
diámetro sin ganglios cervicales positivos), recogida en la Base de Datos de 
Oncología del Servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial del Hospital Universitario 
de La Princesa de Madrid. De un total de 501 pacientes de dicha base, se 
seleccionan 124 casos con estadios precoces que han sido tratados en nuestro 
servicio y que cumplen los siguientes criterios de selección: 
- Pacientes con CEI cuyo tumor primario ha sido tratado 
quirúrgicamente en el Servicio del Cirugía Oral y Maxilofacial del Hospital 
Universitario de La Princesa de Madrid. 
- Pacientes que no hayan recibido quimioterapia y/o radioterapia 
preoperatoria coadyuvante o terapéutica. 
- Pacientes clasificados como estadios precoces (pT1 y pT2 de la 
clasificación TNM) tras el estudio histológico postoperatorio. En aquellos casos 
en los cuales se realiza una disección cervical electiva asociada a la exéresis 
del tumor primario,  el diagnóstico cervical como pN+ tras el análisis 
anatomopatológico de los ganglios linfáticos excluye a los pacientes del 
estudio. 
 
Todos los datos clínicos e histopatológicos de los pacientes así como los 
de mortalidad, aparición de recidivas y localización de las mismas, periodo libre 
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de enfermedad y tiempo de seguimiento se recogen de la Base de datos de 
Oncología.  
 
La serie de 124 pacientes está integrada por 90 varones (72,6%) y 34 
mujeres (27,4%). La mediana de edad es de 57 años (rango: 18 a 83 años). Un 
total de 62 pacientes (50%) son clasificados como estadio I (pT1N0M0) y 62 
pacientes (50%) se identifican como estadio II (pT2N0M0). El seguimiento de 
los pacientes se ha realizado de forma mensual  durante el primer año 
postratamiento, cada tres meses en el segundo año, de forma semestral a 
partir del tercer año y de forma anual a partir del quinto año. La mediana de 
seguimiento de la serie es de 93 meses (rango: 5 a 242 meses). 
 
Esta serie se divide en dos subgrupos según el tipo de tratamiento 
cervical primario realizado. Esta división se basa en un estudio previo de 
nuestro grupo sobre la indicación de disección cervical electiva en estadios 
precoces del cáncer intraoral y las diferencias significativas encontradas en 
relación con las tasas de recidivas regionales y de supervivencia según el tipo 
de tratamiento cervical realizado.46 Esta clasificación será empleada para el 
estudio comparativo de determinados factores: 
- Pacientes con disección cervical primaria en el momento de la 
exéresis del tumor intraoral o grupo I. 
- Pacientes sin disección cervical primaria o grupo II. Este grupo II de 
pacientes se clasifica como N0 tras la exploración clínica negativa del cuello y 
tras el estudio radiológico en el cual no se identifican adenopatías cervicales 
significativas (TAC y/o Ecografía). 
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De este  modo, 81 pacientes (65,3%) pertenecen al Grupo I, mientras que 
43 pacientes (34,7%) se incluyen en el Grupo II. El Grupo I está constituido por 
64 varones (79%) y 17 mujeres (21%), con una mediana de edad de 56 años 
(rango: 28 a 79 años). Un total de 31 casos (38,3%) son clasificados como 
estadio I frente a 50 casos (61,7%) que son identificados como estadio II. La 
mediana de seguimiento de este grupo es de 95 meses (rango: 9 a 242 
meses). Así mismo, el Grupo II está representado por 26 varones (60,5%) y 17 
mujeres (39,5%), con una mediana de edad de 63 años (rango: 18 a 83 años). 
De estos 43 pacientes, 31 casos (72,1%) son identificados como estadio I 
frente a 12 casos (27,9%) que son registrados como estadio II. La mediana de 
seguimiento es de 81 meses (rango 5 a 232 meses).  
 
La radioterapia postoperatoria se emplea como tratamiento adyuvante en 
aquellos pacientes que se considera indicado según el análisis individualizado 
de cada caso por el Comité de Tumores de Cabeza y Cuello del Hospital 
Universitario de La Princesa de Madrid. El cumplimiento de uno de los 
siguientes criterios es indicación de irradiación postoperatoria: 
- Tumores pobremente diferenciados. 
- Afectación de los márgenes quirúrgicos de la resección. 
- Presencia de infiltración tumoral perineural en el tumor primario. 
 
Al ser una serie amplia de casos con un largo periodo de seguimiento, los 
criterios de indicación de radioterapia postoperatoria no han sido homogéneos, 
habiendo variado a lo largo del tiempo por lo que esta variable no es tenida en 
cuenta para los estudios comparativos de la serie. En la serie a estudio se ha 
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empleado la radioterapia local intraoral sin incluirse la región cervical en el 
campo de irradiación, según los criterios del Comité de Tumores, ya que se 
trata de tumores precoces con cuellos N0. Un total de 14 casos (11,5%) han 
recibido radioterapia local postoperatoria con una dosis total de irradiación de  
57 +/-5,7 Gy. En el Grupo I 12 casos (15%) son  sometidos a irradiación 
postoperatoria (dosis media de 56,1 +/- 5,7 Gy), frente a 2 casos (4,8%) en el 
Grupo II (dosis media de 62 +/- 2,8 Gy). 
 
Al tratarse de un estudio retrospectivo de pacientes sobre muestras 
histológicas, no se precisa de un consentimiento informado de cada paciente 
para poder ser incluido en el estudio, garantizando la confidencialidad de los 
datos de todos pacientes. 
 
Para el estudio comparativo de las distribuciones genotípicas de los 
polimorfismos C1772T y G1790A de HIF-1α entre los pacientes y la población 
general, se selecciona una muestra de 148 voluntarios sanos que asistían 
como visitantes al Hospital Universitario de la Princesa. Todos ellos estaban de 
acuerdo con participar en el estudio en el momento de la entrevista y firmaron 
un consentimiento informado previo a su inclusión. Posteriormente, se obtiene 
5 cc. de sangre mediante venopunción, para ulterior estudio de polimorfismos 
de HIF-1α mediante PCR . 
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4.1.2. BASE DE DATOS 
 
 La Base de Datos de Oncología (formato dbase, MS-DOS) recoge todos 
los pacientes tratados de CEI desde 1980 hasta la actualidad. Esta base 
cuenta con una hoja de recogida de datos para cada paciente (Tabla 5).  
 
 
CATEGORIAS 
 
 
DATOS 
 
 
Datos de filiación 
 
 
 
Número de historia clínica 
Dirección 
Edad 
Sexo 
 
 
 
 
 
Enfermedad actual 
 
Tipo tumoral 
Localización tumoral 
Estadio clínico (TNM) 
Antecedentes oncológicos (lesiones premalignas, 
segundos tumores) 
Hábitos tóxicos (tabaco/alcohol) 
Tratamientos previos 
 
 
 
Tratamiento primario 
 
Fecha de la cirugía 
Tipo de cirugía loco-regional 
Tipo de reconstrucción primaria 
 
 
Tratamientos reconstructivos secundarios 
 
 
 
 
 
 
Estudio anatomopatológico 
 
Número de estudio 
Estadio patológico (pTNM) 
Márgenes quirúrgicos 
Espesor tumoral 
Afectación perineural 
Inflamación peritumoral 
 
 
 
Radioterapia postoperatoria 
 
Fecha de inicio de tratamiento 
Dosis total de irradiación 
 
 
 
Recidivas 
 
Tipo de recidiva 
Fecha de aparición 
Tratamiento de las mismas 
 
 
 
Situación actual 
 
Situación clínica 
Meses de seguimiento 
 
 
Tabla 5. Hoja de recogida de datos para la Base de datos de oncología. 
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4.1.3. VARIABLES CLINICO-PATOLÓGICAS 
 
Diversas variables clínico-patológicas, seleccionadas de la Base de Datos 
para el presente estudio, son analizadas para el estudio de correlación y de 
supervivencia (Tablas 6  y 7).  
 
 
VARIABLE 
 
 
CATEGORÍA 
 
Edad 
 
Sexo 
 
 
Disección cervical  
 
 
Estadio (pTNM) 
 
 
Hábitos tóxicos 
 
 
 
 
Lesiones premalignas 
 
 
 
 
 
Localización tumoral 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Segundos primarios  
 
 
 
 Recidiva loco-regional 
 
 
 Situación actual 
 
Variable continua 
 
Varón 
Mujer 
 
Grupo I 
Grupo II 
 
I (pT1N0M0) 
II (pT2N0M0) 
 
Nada 
Tabaco 
Alcohol 
Tabaco+alcohol 
 
Nada 
Leucoplasia 
Líquen plano 
Eritroplasia 
Sífilis 
 
Lengua móvil 
Suelo de boca 
Mucosa yugal 
Encía 
Base de lengua 
Trígono retromolar 
Orofaringe 
Paladar duro 
Paladar blando 
 
No 
1 
2 ó más 
 
No 
Si 
 
Vivo 
Muerto por otra causa 
Muerto por tumor 
 
 
Tabla 6. Variables clínicas del estudio.  
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VARIABLE 
 
 
CATEGORÍA 
 
Grado diferenciación (Broders) 
 
 
 
Márgenes quirúrgicos 
 
 
Espesor tumoral 
 
 
Infiltración perineural 
 
 
Inflamación peritumoral 
 
Bien diferenciado 
Moderadamente diferenciado 
Pobremente diferenciado 
 
Libres 
Afectos 
 
< 2 mm 
>= 2 mm 
 
No 
Si 
 
Presente 
Ausente 
 
 
Tabla 7. Variables anatomopatológicas del estudio. 
    
4.1.4. MUESTRAS HISTOLÓGICAS 
 
Las muestras histológicas de cada tumor primario en bloques de parafina, 
así como las secciones histológicas con la tinción original de Hematoxilina-
Eosina, se obtienen del archivo del Servicio de Anatomía Patológica del 
Hospital Universitario de La Princesa de Madrid. Para el propósito del estudio 
se utilizan las muestras más representativas de la lesión tumoral así como 
muestras de tejido de mucosa oral normal como patrón de referencia.  
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4.2. MÉTODO 
 
4.2.1. HISTOLOGÍA CONVENCIONAL 
 
En el presente estudio se analiza el grado histológico de malignidad 
tumoral empleando la clasificación descrita por Anneroth en 1987.70 Para el 
análisis de las diferentes variables de esta clasificación, se estudian los cortes 
de los tumores obtenidos del archivo de Anatomía Patológica que previamente 
han sido deparafinizados con xylol y alcoholes de gradación decreciente y 
teñidos mediante la técnica de HE&E convencional.  
 
 Dos investigadores (ACM, CGA) reevalúan las muestras histológicas de 
los pacientes analizando las diferentes características del tumor incluidas en 
dicha clasificación y otorgando en cada categoría la puntuación 
correspondiente según las observaciones de la muestra. Se obtiene un índice 
final sumatorio que valora el grado de agresividad tumoral y que se registra 
como una nueva variable para el estudio. Las diferentes categorías de la 
clasificación así como las puntuaciones de cada categoría se describen en la 
Tabla 8. En las Figuras 2A a 2L se muestran imágenes histológicas de H&E de 
los diferentes parámetros morfológicos de la clasificación de Anneroth a 
diferentes aumentos. 
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Figura 2. A: Queratinización con globos córneos (H&E x20)/ B: Abundante polimorfismo nuclear. Se 
observa una imagen de apoptosis (flecha) (H&E x20)/ C: Escaso polimorfismo nuclear (H&E x20)/ D: 
Imágenes de mitosis de las células tumorales (H&E x40)/ E: Invasión de la lámina propia (H&E x4)/ F: 
Invasión muscular (H&E x10)/ G: Infiltración en cordones sólidos (H&E x10)/ H: Cordones sólidos a mayor 
aumento (H&E x20)/ I: Frente de invasión expansivo (H&E x10)/ J: Invasión en cordones o nidos 
pequeños (H&E x10)/ K: Invasión en cordones o nidos pequeños a mayor aumento (H&E x20)/ L: 
Abundante infiltración linfoplasmocitaria (H&E x20). 
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Tabla 8. Clasificación de Anneroth. Variables incluidas en la clasificación con 
sus diferentes categorías. 
 
 
 
 
 
 
 
PARAMETROS 
MORFOLOGICOS 
PUNTOS 
 
1 
 
2 
 
3 
 
4 
 
 
 
Grado de queratinización 
 
 
Alta 
(>50% células) 
Moderada 
(20-50% células) 
Mínima 
(5-20% células) 
No 
queratinización 
(0-5% células) 
 
 
Polimorfismo nuclear 
 
 
Escaso 
(>75% céls 
maduras) 
 
 
Moderado  
(75-50% céls 
maduras) 
 
Abundante  
(25-50% céls 
maduras) 
 
Extremo  
(0-25% céls 
maduras) 
 
Número de mitosis (x400) 
 
0-1 2-3 4-5 >5 
 
Patrón de invasión 
 
 
Bordes 
infiltrativos bien 
delimitados 
 
 
Infiltrativo, 
cordones sólidos 
 
Pequeños nidos 
o cordones 
 
Expansivo, 
disperso 
 
Grado de invasión 
(profundidad) 
 
 
Carcinoma in 
situ 
 
Invasión lámina 
propia 
 
Invasión 
muscular/ 
salivar/ periostio 
 
 
 
Invasión ósea 
 
Infiltración 
linfoplasmocitaria 
 
 
Marcada 
 
Moderada 
 
Leve 
 
Nula 
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4.2.2. LINFANGIOGÉNESIS INTRATUMORAL 
 
4.2.2.1. TÉCNICA INMUNOHISTOQUÍMICA 
 
 El estudio de la linfangiogénesis se realiza mediante la técnica de 
inmunohistoquímica  empleando un marcador específico para vasos linfáticos, 
el anticuerpo contra la proteína PA2.26/podoplanina humana, sintetizado en el 
“Laboratorio de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols” de Madrid por el Dr. 
Miguel Quintanilla y colaboradores, según lo descrito en estudios previos.123,144, 
Este anticuerpo ha demostrado especificidad para la proteína y las formas 
glicosiladas de PA2.26 en estudios de trascripción/traducción y en cultivos de 
células humanas tras la transferencia del cDNA de PA2.26/podoplanina.  El 
suero anti-PA2.26/podoplanina ha sido probado en diferentes tejidos humanos 
así como en otros tipos de tumores, demostrándose su especificidad para el 
endotelio linfático.144 El epítopo que reconoce este antisuero no se enmascara 
con la fijación con formol, por lo que no es necesaria la utilización de técnicas 
de desenmascaramiento para la tinción, lo cual favorece la normalización de la 
técnica y la reproducibilidad de los resultados.  
 
 Como primer paso, las piezas histológicas son deparafinadas con xylol, 
son rehidratadas en alcoholes de gradación decreciente (etanol) y 
posteriormente son lavadas en fosfato buffer salino o PBS. La actividad de la 
peroxidasa endógena es bloqueada con agua oxigenada y metanol. Las 
secciones de tejido deparafinadas son incubadas con el suero anti-
PA2.26/podoplanina a una dilución de 1/4000 a temperatura ambiente durante 
60 minutos, antes y después de la pre-incubación del propio antisuero con 
 75
polipéptidos P37-51 y Pcontrol como un control negativo y son entonces lavadas 
con TRIS pH 7. El complejo Envision plus-peroxidasa anti-conejo  (HRP; Dako 
A/S, Glostrup, Dinamarca) se emplea como anticuerpo secundario. 
Posteriormente se revelan con diaminobecidina tetraclorhidrato y peróxido de 
hidrógeno, se deshidratan con etanol en gradación creciente y se lavan con 
xylol. Por último son montadas en medio Permount (Eukitt) (O. Kindler 
GMBH&Co.; Freiburg, Alemania) después de la contratinción con Hematoxilina-
Eosina. 
 
4.2.2.2. EVALUACIÓN DE LA LINFANGIOGÉNESIS INTRATUMORAL 
 
Por cada caso de linfangiogénesis estudiado, se analizan un mínimo de 
dos cortes histológicos de cada pieza que incluyen todo el espesor del tumor y 
sus márgenes. Se utiliza como control interno de la técnica las zonas de 
mucosa normal donde se objetiva una rica red de vasos linfáticos marcados en 
la región subepitelial (Figura 3A). Dos investigadores (ACM, CGA) examinan 
cada una de las muestras histológicas, sin conocimiento previo de la evolución 
clínica de los casos. En los casos de no concordancia de los resultados, se 
reevalúan las muestras hasta obtener un consenso para la valoración final. 
 
La linfangiogénesis intratumoral es objeto de análisis en este estudio, 
diferenciándola de la linfangiogénesis peritumoral que también es observada en 
casi el 100% de las muestras analizadas (Figura 3B). Los criterios seguidos 
para considerar la linfangiogénesis intratumoral como positiva han sido los 
siguientes: 
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- Presencia de vasos linfáticos iniciales marcados en el interior del 
estroma tumoral en íntimo contacto con las células tumorales (Figura 3C). 
- Presencia de proliferación endotelial (Figura 3D). 
 
Por tanto, se ha considerado como linfangiogénesis positiva (LF+) cuando 
se describen estos vasos linfáticos en uno o más cortes de cada pieza 
quirúrgica, mientras que se identifica como linfangiogénesis negativa (LF-) si no 
es posible la identificación de vasos marcados en ninguna de las muestras 
histológicas.  En algunos casos es posible identificar la intravasación de células 
tumorales en el interior de estos vasos linfáticos (Figuras 3E y F).  
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Figura 3. A: Mucosa oral normal donde se objetivan abundantes vasos linfáticos en la zona subepitelial 
PA2.26 positivos (H&E x4)/ B: Abundantes vasos linfáticos PA2.26 positivos en el interior del estroma 
tumoral (H&E x4)/  C: Intimo contacto entre las células tumorales y los vasos linfáticos iniciales (H&E x10)/  
D: Imagen de proliferación endotelial en los vasos linfáticos iniciales (H&E x20)/  E y F: Intravasación de 
células tumorales en el interior de los neovasos (H&E x4). 
 
B A 
E F 
C D 
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4.2.3. POLIMORFISMO DE HIF-1α 
 
Para el estudio de los polimorfismos de HIF-1α se emplean las muestra 
de los tumores obtenidas de los bloques de parafina que son sometidas a un 
proceso de extracción del ADN para posteriormente realizar la técnica de 
Reacción en cadena de la polimerasa y el análisis del polimorfismo de 
fragmentos de restricción o PCR-RFLP (Polymerasa chain reaction-Restriction 
fragment length polymorphism).  
 
 Para el estudio de estos polimorfismos en la población sana, de emplean 
muestras de sangre de las que se extrae el ADN mediante un kit específico 
según las indicaciones del  fabricante (PureGene Kit. Gentra Systems, MN. 
USA) y se procesa según la técnica de PCR-RFLP.  
 
Los pasos seguidos para el estudio de los polimorfismos de HIF-1∝ son 
los siguientes: 
- Extracción de ADN. 
- Amplificación mediante PCR y visualización del producto 
amplificado. 
- Digestión con endonucleasas de restricción, separación de los 
fragmentos mediante electroforesis y visualización en gel de agarosa (RFLP). 
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4.2.3.1. TÉCNICA DE EXTRACCIÓN DEL ADN 
 
La extracción del ADN de las muestras deparafinizadas de tejido tumoral 
se realiza mediante tratamiento con calor y posterior digestión con proteinasa 
K. Se calientan secciones de tejido de 4µm. a 100ºC durante 2 horas en Tris 50 
mM y Chélex (resina de intercambio iónico). Se incuban las muestras con 400 
µg/ml de proteinasa K a 55ºC durante 2 horas y posteriormente se inactiva la 
proteinasa K con calor a 100ºC durante 15 minutos. Los detritos celulares son 
sometidos a centrifugación y el sobrenadante es transferido a un tubo limpio.  
 
El ADN de las muestras de sangre de los voluntarios sanos se extrae 
según las indicaciones del fabricante del kit empleado (PureGene Kit. Gentra 
Systems, MN. USA).   
 
4.2.3.2. AMPLIFICACIÓN CON PCR 
 
La PCR de las muestras obtenidas se realiza utilizando los cebadores 
específicos descritos por Fransen y cols.198 La PCR para la identificación del 
polimorfismo SNP C1772T se realiza de la siguiente manera: se amplifica 500 
ng de ADN en un volumen final de reacción de 50 µl que contiene 7,5 pmol de 
cada cebador, 2,5 U de polimerasa Taq (Biotools B&M Labs., S.A. Madrid. 
España), tampón de reacción 1x, 3 mM de MgCl2 y 200 µM de 
desoxinucleótidos fosfato (dNTPs). Los cebadores sentido y antisentido 
específicos se adquieren de Metabion International AG (Martinsried. Alemania) 
y el resto de agentes para la PCR de Biotools B&M Labs. Para la reacción de 
amplificación se utilizó un termociclador GeneAmp PCR System 2700 (applied 
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Biosystems. Foster City. CA. USA). Los ciclos de temperatura fueron los 
siguientes: un ciclo inicial desnaturalización a 94ºC durante 5 minutos, se sigue 
de otros 35 ciclos de desnaturalización (94ºC durante 1 minuto cada uno), 
apareamiento de los cebadores (55ºC durante 1 minuto), una elongación con 
los dNTPs (72ºC durante 1 minuto) y una elongación final a 72ºC durante 7 
minutos. La detección mediante PCR del polimorfismo G1790A se lleva a cabo 
reproduciendo las condiciones descritas por Fransen y cols.198 Los productos 
amplificados de 147 pb (C1772T) y 255 pb (G1790A) se visualizan mediante 
electroforesis en gel de agarosa al 2,5% y 2% respectivamente. 
 
4.2.3.3. RFLP 
 
Diez microlitros (10 µl) de los productos de la PCR se digieren durante 
toda la noche con enzimas de restricción específicas. La enzima de restricción 
Bsc4I se emplea para la identificación del polimorfismo C1772T, ya que la 
sustitución C/T afecta a su secuencia de reconocimiento (CCN5//-N2GG) de 
forma que cuando ésta intacta se obtiene un fragmento de 131 pb y otro de 19 
(que no se visualiza en el gel), mientras que en los casos de polimorfismo se 
obtiene el fragmento no digerido de 147 pb (Figura 4A). El producto amplificado 
se incuba con 4 unidades de la endonucleasa de restricción Bsc4I (New 
England Biolabs/Biotools B&M Labs., S.A. Madrid. España) durante toda la 
noche a 55ºC y los fragmentos se separan mediante electroforesis en gel de 
agarosa al 2,5% (Conda Laboratories, Madrid. España). Por o tanto, los 
fragmentos generados son: fragmentos de 131 pb y 19 pb en la variante normal 
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homocigota, fragmentos de 147 pb en la variante polimórfica homocigota y 
todos los  fragmentos en la variante heterocigota.  
 
El genotipo del polimorfismo G1790A se determina empleando la enzima 
de restricción AciI (New England Biolabs/IZASA., S.A. Madrid. España), cuya 
secuencia de reconocimiento es .5’C//CGC3’. En este caso el producto 
amplificado se incuba con 8 U de enzima a una temperatura de digestión de 
37ºC, generándose los fragmentos siguientes: fragmentos de 143 pb y 114 pb 
(variante normal homocigota), fragmentos de 255 pb (variante polimórfica 
homocigota) o los todos los fragmentos (variante heterocigota) (Figura 4B). Los 
productos de digestión se visualizan mediante electroforesis en gel de agarosa 
al 2,5%. 
 
4.2.3.4. EVALUACIÓN DEL POLIMORFISMO 
 
 Una vez realizada la técnica de PCR-RFLP de cada muestra, tanto de los 
pacientes con CEI como los voluntarios sanos, se registra el resultado 
genotípico de cada uno de los polimorfismos a estudio en una hoja de recogida 
de datos. De este modo, los datos del polimorfismo G1790A se recogen en tres 
categorías: variante normal homocigota o G/G, variante polimórfica homocigota 
o A/A y variante heterocigota o G/A. En relación con los resultados descriptivos 
de este polimorfismo, muy pocos paciente (<5%) presentan la variante A/A.  
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Figura 4. A: Bandas generadas por electroforesis en gel de agarosa al 2,5% para el polimorfismo C1772T. 
Se observa una banda de 131 pb para el alelo normal C y una banda de 147 pb para el alelo polimórfico 
T. B: Bandas generadas por electroforesis en gel de agarosa al 2% para el polimorfismo G1790A. Se 
observa una banda de 143 pb y otra de 114 pb para el alelo normal G y una única banda de 255 pb para 
el alelo polimórfico A. 
 
 
 
 
B 
A 
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 Para facilitar el estudio estadístico analítico de esta variable, se agrupa la 
misma en dos categorías: variante normal homocigota (G/G) y variante 
polimórfica (A/A y G/A), que incluye ambas variantes homocigotas y 
heterocigota para el polimorfismo G1790A.  
 
 Para el polimorfismo C1772T se registran igualmente tres categorías: 
variante normal homocigota o C/C, variante polimórfica homocigota o T/T y 
variante heterocigota o C/T. De forma similar al anterior polimorfismo y para 
facilitar el estudio estadístico analítico, se va a agrupar esta variable en dos 
categorías: variante normal homocigota (C/C) y variante polimórfica (T/T y C/T). 
 
 En el análisis estadístico se comparan las frecuencias genotípicas de 
ambos polimorfismos de los pacientes a estudio con los voluntarios sanos. Así 
mismo, en el grupo de pacientes se comparan la relación entre los 
polimorfismos a estudio y diferentes variables clínico-patológicas, así como su 
correlación con la supervivencia causa-específica y la supervivencia libre de 
enfermedad. En estudios previos de nuestro grupo (resultados en proceso de 
publicación), se analiza la Ley del Equilibrio de Hardy-Weinberg para las 
distribuciones genotípicas de los polimorfismos de HIF-1α en la población de 
voluntarios sanos. Se objetiva que esta población no está en equilibrio para el 
polimorfismo C1772T pero que si se cumple dicho equilibrio para el 
polimorfismo G1790A.   Los datos son tratados de manera que se asegure la 
confidencialidad tanto de los voluntarios sanos como de los pacientes. 
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4.2.4. MÉTODO ESTADÍSTICO 
 
4.2.4.1. ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 
 
Como análisis inicial, se realiza un estudio descriptivo de frecuencias de 
la serie en relación con las variables clínico-patológicas tanto en la serie global 
como en los Grupo I y II de pacientes. Se describe la distribución por 
frecuencias tanto de la linfangiogénesis intratumoral como del índice de 
Anneroth. Se estudia la distribución genotípica de los polimorfismos de HIF-1∝ 
en los voluntarios sanos y el grupo de pacientes.   
 
 Así mismo, se realiza un análisis descriptivo en el grupo de pacientes que 
presentan segundas neoplasias. Para definir un segundo tumor primario se 
emplean los criterios de Warren y Gates:199 
 - El segundo tumor debe ser histológicamente maligno. 
 - El segundo tumor debe ser una masa distinta del tumor primario a 
estudio, separado de éste por al menos 2 cm de tejido sano. 
 - La posibilidad de que el segundo tumor sea una metástasis debe ser 
histológicamente excluida. 
 - Las lesiones pulmonares secundarias deben de ser solitarias e 
histológicamente distintas del tumor primario a estudio. 
 
 A estos criterios se añaden dos modificaciones para el presente estudio: 
 - En segundos tumores intraorales, se considera como una segunda 
neoplasia cuando han pasado al menos 5 años libre de enfermedad desde el 
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tratamiento del tumor primario a estudio o el tumor segundario es previo pero 
han pasado más de 5 años hasta la aparición del primario. 
 - El estadio tumoral del tumor primario debe ser N0 en el momento del 
diagnóstico para descartar la posibilidad de enfermedad diseminada. 
 
Para el estudio de las segundas neoplasias se recogen los siguientes 
datos: cronología de aparición (previa, sincrónica o posterior al tumor primario), 
histología, localización, mortalidad por el segundo tumor, antecedentes de 
hábitos tóxicos o lesiones premalignas, características del tumor primario a 
estudio y polimorfismos de HIF-1α en estos pacientes. 
 
4.2.4.2. ESTADÍSTICA ANALÍTICA 
 
 En el estudio comparativo se van a analizar los distintos factores 
pronósticos clínico-patológicos definidos  previamente en el examen 
descriptivo. Con el propósito de facilitar el análisis comparativo, determinadas 
variables cualitativas y cuantitativas han sido convertidas en variables 
dicotómicas (variable transformada) según las modificaciones descritas en la 
Tabla 9. De igual manera, tanto el índice de Anneroth como las diferentes 
variables de la clasificación son transformados en dos categorías para facilitar 
el estudio comparativo. 
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VARIABLE 
 
 
VARIABLE (TRANSFORMADA) 
 
CATEGORIAS 
 
EDAD 
(variable cuantitativa) 
 
EDAD (TRANSFORMADA) 
 
<= 40 años 
> 40 años 
 
HÁBITO TOXICO 
 
HABITO TÓXICO 
(TRANSFORMADA) 
 
Si 
No 
 
LESIONES PREMALIGNAS 
 
LESIONES PREMALIGNAS 
(TRANSFORMADA) 
 
Si 
No 
 
LOCALIZACIÓN 
(localizaciones más prevalentes) 
 
LOCALIZACIÓN (TRANSFORMADA) 
 
Lengua móvil 
Suelo de boca 
 
SEGUNDAS NEOPLASIAS 
 
SEGUNDAS NEOPLASIAS 
(TRANSFORMADA) 
 
Si  
No 
 
SITUACIÓN ACTUAL 
 
SITUACIÓN ACTUAL 
(TRANSFORMADA) 
 
Vivo/ muerto por otra causa 
Muerto por tumor 
 
 ÍNDICE ANNEROTH 
(variable cuantitativa) 
 
ÍNDICE ANNEROTH  
(TRANSFORMADA) 
 
Valor I: Anneroth <=13 
Valor II: Anneroth >13 
 
GRADO QUERATINIZACIÓN 
 
GRADO QUERATINIZACIÓN 
(TRANSFORMADA) 
 
Valor I: puntuación 1 y 2 
Valor II: puntuación 3 y 4 
 
POLIMORFISMO NUCLEAR 
 
POLIMORFISMO NUCLEAR 
(TRANSFORMADA) 
 
Valor I: puntuación 1 y 2 
Valor II: puntuación 3 y 4 
 
NUMERO MITOSIS 
 
NUMERO MITOSIS 
(TRANSFORMADA) 
 
Valor I: puntuación 1 y 2 
Valor II: puntuación 3 y 4 
 
PATRÓN INVASIÓN 
 
PATRÓN INVASIÓN  
(TRANSFORMADA) 
 
Valor I: puntuación 1 y 2 
Valor II: puntuación 3 y 4 
 
GRADO INVASIÓN 
 
GRADO INVASIÓN 
(TRANSFORMADA) 
 
Valor I: puntuación 1 y 2 
Valor II: puntuación 3 y 4 
 
 
INFILTRACIÓN 
LINFOPLASMOCITARIA 
 
INFILTRACIÓN 
LINFOPLASMOCITARIA 
(TRANSFORMADA) 
 
Valor I: puntuación 1 y 2 
Valor II: puntuación 3 y 4 
 
Tabla 9. Variables transformadas del estudio. 
 
 La asociación entre las diferentes variables del estudio se analiza 
mediante  el Test de la Chi cuadrado de Pearson con  corrección de Yates. 
Cuando las condiciones para el Test de la Chi cuadrado no se cumplen, se 
emplea el Test exacto de Fisher para el estudio de correlación. 
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Para el análisis de supervivencia se considera la supervivencia global y la 
supervivencia causa-específica. La supervivencia global se define como el 
periodo de tiempo desde el tratamiento del tumor primario hasta el fallecimiento 
del paciente, bien por causa tumoral o bien por otra causa distinta del tumor 
primario. Se define como supervivencia causa-específica al periodo desde el 
tratamiento primario del tumor hasta el fallecimiento del paciente por el tumor 
primario. Se establece un periodo de seguimiento mínimo desde la cirugía 
hasta el fallecimiento de 1 mes, considerando como mortalidad peri-operatoria 
la sucedida durante este primer mes. Así mismo, se emplea como medida del 
pronóstico la supervivencia libre de enfermedad, definida como el periodo 
acaecido entre la intervención quirúrgica del tumor primario y la aparición de la 
primera recidiva o hasta el momento del último seguimiento si no han surgido 
recidivas.  Así mismo, se establece un periodo libre de enfermedad mínimo de 
1 mes, considerando la aparición de una lesión durante este primer mes como 
persistencia de la enfermedad tumoral. 
 
En el análisis invariante de supervivencia global y causa-específica así 
como de supervivencia libre de enfermedad se emplean las Curvas de Kaplan-
Meier. Para el Test de Mantel-Haenszel o Log-Rank, se analiza la 
supervivencia causa-específica y la supervivencia libre de enfermedad con 
diferentes variables del estudio. En el grupo de segundas neoplasias, se 
considera la supervivencia acumulada tanto del tumor primario como de los 
segundos tumores primarios para medir el impacto de ambos en la 
supervivencia de estos pacientes. El  nivel de significación considerado en 
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todos los tests es de p<0,05. Todo el análisis se lleva a cabo mediante el 
programa estadístico SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, U.S.A.). 
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5.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO  
 
5.1.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE VARIABLES CLÍNICO-PATOLÓGICAS 
 
 Se estudia la distribución de las diferentes variables clínico-patológicas 
tanto en la serie global de pacientes como en los Grupos I y II descritos 
previamente.  
 
 Se observa una frecuencia de hábitos tóxicos en la serie global de 
pacientes (fumadores y/o bebedores) del 65,3%. La presencia de lesiones 
premalignas como antecedente se identifica en un 29,8%. Además, en 26 
pacientes (21%) se identifican segundos tumores primarios. Los datos de 
frecuencias sobre los diferentes antecedentes clínicos se muestran en la Tabla 
10. 
 
  Las localizaciones más frecuentes de los carcinomas en esta serie 
son la lengua móvil (62,2% en la serie global) y el suelo de boca (25,8% en la 
serie global), siendo mucho más infrecuentes el resto de localizaciones. Las 
diferentes localizaciones del tumor primario se describen en la Tabla 11.  
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HÁBITO TÓXICO 
 
CASOS (%) 
 
Categorías 
 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n= 81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
No hábitos tóxicos 
Si hábitos tóxicos 
- Tabaco                 
- Alcohol 
- Tabaco + alcohol 
 
 
43 (34,7) 
81 (65,3) 
34 (27,4) 
1 (0,8) 
46 (37,1) 
 
 
24 (29,6) 
57 (70,4) 
21 (25,9) 
0 
36 (44,5) 
 
 
19 (44,2) 
24 (55,8) 
13 (30,2) 
1 (2,3) 
10 (23,3) 
 
LESIONES PREMALIGNAS 
 
CASOS (%) 
 
Categorías 
 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n=81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
No les premalignas 
Si les premalignas 
- Leucoplasia 
- Eritroplasia   
- Liquen plano 
- Sífilis 
 
 
87 (70,2) 
37 (29,8) 
8 (6,5) 
5 (4) 
23 (18,5) 
1 (0,8) 
 
 
62 (76,5) 
19 (23,5) 
4 (4,9) 
3 (3,7) 
11 (13,6) 
1 (1,3) 
 
 
25 (58,1) 
18 (41,9) 
4 (9,3) 
2 (4,7) 
12 (27,9) 
 
SEGUNDAS NEOPLASIAS 
 
CASOS (%) 
 
Categorías 
 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n=81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
No segundas neoplasias 
Si segundas neoplasias 
- Una 
- Dos o más 
 
98 (79) 
26 (21) 
23 (18,5) 
3 (2,5) 
 
 
67 (82,7) 
14 (17,3) 
12 (14,8) 
2 (2,5) 
 
 
31 (72,1) 
12 (27,9) 
11 (25,6) 
1 (2,3) 
 
 
Tabla 10. Antecedentes clínicos en la serie global y los Grupos I y II. 
 
 
LOCALIZACIÓN TUMORAL 
 
 
CASOS (%) 
 
Categorías 
 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n=81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
Lengua móvil 
Suelo de boca 
Mucosa yugal 
Encía 
Base de lengua 
Trígono retromolar 
Orofaringe 
Paladar blando 
 
77 (62,2) 
32 (25,8) 
1 (0,8) 
3 (2,4) 
3 (2,4) 
3 (2,4) 
3 (2,4) 
2 (1,6) 
 
 
44 (54,3) 
25 (30,8) 
0 
2 (2,5) 
3 (3,7) 
3 (3,7) 
2 (2,5) 
2 (2,5) 
 
 
33 (76,8) 
7 (16,3) 
1 (2,3) 
1 (2,3) 
0 
0 
1 (2,3) 
0 
 
Tabla 11. Localización del tumor primario en la serie global y los Grupos I y II. 
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De los 124 pacientes de la serie que han sido tratados mediante cirugía 
local, ésta se asocia a algún tipo de resección ósea (principalmente 
mandibulectomías marginales) en 15 casos (12,1%), 14 pacientes (17,3%) en 
el Grupo I y 1 paciente (2,3%) en el Grupo II. En el Grupo I, el tipo de disección 
cervical empleada varía dependiendo de cada caso concreto, predominando la 
disección cervical funcional o disección radical modificada tipo III frente a la 
disección radical clásica (Tabla 12).  
 
 
 
TIPO DE DISECCIÓN CERVICAL 
 
CASOS (%) n=81 
 
 
Disección cervical funcional (DCF) homolateral
 
DCF bilateral 
Disección cervical radical (DCR) homolateral 
Disección cervical supraomohioidea 
Otras disecciones cervicales radicales modificadas (Tipo I y II) 
 
50 (61,7) 
26 (32,2) 
1 (1,2) 
1 (1,2) 
3 (3,7) 
 
 
Tabla 12. Tipos de disección cervical empleados en el Grupo I de pacientes. 
 
 
Para el cierre primario del defecto de la cavidad oral tras la resección 
tumoral, se emplean diversas técnicas reconstructivas con diferentes tipos de 
colgajos locales o a distancia. Los diferentes tipos de reconstrucción se 
describen en la Tabla 13. 
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TIPO DE RECONSTRUCIÓN 
 
CASOS (%) 
 
 
Categorías 
 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n=81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
Cierre directo 
Vaporización con Laser CO2 
Colgajo microvascularizado  
Injerto Libre 
Colgajo pediculado nasogeniano 
Colgajo de Bola de Bichat 
Colgajo miocutáneo de pectoral mayor 
Colgajo miofascial temporal 
Colgajo local de rotación 
Injerto óseo cresta ilíaca 
Otros colgajos pediculados 
Otros colgajos locales 
 
 
59 (47,6) 
34 (27,4) 
11 (8,9) 
7 (5,7) 
3 (2,4) 
3 (2,4) 
2 (1,6) 
1 (0,8) 
1 (0,8) 
1 (0,8) 
1 (0,8) 
1 (0,8) 
 
40 (49,4) 
13 (16,1) 
11 (13,6) 
7 (8,6) 
2 (2,5) 
2 (2,5) 
2 (2,5) 
1 (1,2) 
1 (1,2) 
1 (1,2) 
0 
1 (1,2) 
 
19 (44,2) 
21 (48,9) 
0 
0 
1 (2,3) 
1 (2,3) 
0 
0 
0 
0 
1 (2,3) 
0 
 
Tabla 13. Tipos de reconstrucción primaria tras la resección tumoral en la serie 
global y Grupos I y II. 
 
 
En cuanto a factores histopatológicos como el grado histológico de 
diferenciación (clasificación de Broders), en la serie global predominan los 
carcinomas moderadamente diferenciados (52%) frente a los bien 
diferenciados (38,2%) y los pobremente diferenciados (9,8%). Así mismo 
predominan los tumores mayores o iguales a 2 mm. de espesor (82,8%). En la 
serie global se observa un 13% de pacientes con afectación de los márgenes 
quirúrgicos. Las frecuencias de estas variables así como de presencia de 
infiltración perineural y de inflamación peritumoral, se describen en la Tabla 14. 
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DIFERENCIACIÓN HISTOLÓGICA 
 
 
CASOS (%)  
 
Categorías 
 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n=81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
Carcinoma bien diferenciado 
Carcinoma moderadamente diferenciado 
Carcinoma pobremente diferenciado 
No definido 
 
47 (38,2) 
64 (52) 
12 (9,8) 
1 
 
30 (37) 
44 (54,3) 
7 (8,7) 
0 
 
17 (40,5) 
20 (47,6) 
5 (11,9) 
1 
 
ESPESOR TUMORAL 
 
 
CASOS (%)  
 
Categorías 
 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n=81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
> 2 mm 
> ó = 2 mm 
No definido 
 
20 (17,2) 
96 (82,8) 
8 
 
10 (12,8) 
68 (87,2) 
3 
 
10 (26,3) 
28 (73,7) 
5 
 
MÁRGENES QUIRURGICOS 
 
 
CASOS (%) 
 
Categorías 
 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n=81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
Libres 
Afectos 
No definidos 
 
107 (87) 
16 (13) 
1 
 
70 (90) 
10 (10) 
1 
 
35 (81,4) 
8 (18,6) 
0 
 
INFILTRACIÓN PERINEURAL 
 
 
CASOS (%) 
 
Categorías 
 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n=81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
No 
Si 
No definida 
 
77 (81,9) 
17 (18,1) 
30 
 
48 (78,7) 
13 (21,3) 
20 
 
29 (87,9) 
4 (12,1) 
10 
 
INFLAMACIÓN PERITUMORAL 
 
 
CASOS (%) 
 
Categorías 
 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n=81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
No 
Si 
No definida 
 
15 (20) 
60 (80) 
49 
 
30 (69,8) 
13 (30,2) 
38 
 
30 (93,8) 
2 (6,2) 
11 
 
 
Tabla 14. Variables histopatológicas en la serie global y Grupos I y II. 
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A lo largo del periodo de seguimiento 33 casos (26,6%) han presentado 
recidivas loco-regionales en la serie global con un periodo libre de enfermedad 
de 68 meses (rango: 2 a 232 meses). De estas recidivas, 15 casos (18,5) se 
han observado en el Grupo I (periodo libre de enfermedad: 88 meses; rango: 2 
a 194 meses) y 18 casos (41,9%) se han observado en el Grupo II (periodo 
libre de enfermedad: 41 meses; rango 2 a 232 meses). Los diferentes tipos de 
recidivas se representan en la Tabla 15. Se observa que en el Grupo I de 
pacientes un 54,6% son recidivas locales y un 45,4% recidivas ganglionares, 
mientras que en el Grupo II un 50% son recidivas locales y un 50% 
ganglionares. 
 
 
TIPO DE RECIDIVA 
 
 
CASOS (%) 
 
Categorías 
 
 
Serie global (n=33) 
 
Grupo I (n=15) 
 
Grupo II (n=18) 
 
Local 
Cervical homolateral 
Cervical contralateral 
Lococervical 
 
 
18 (54,6) 
7 (21,2) 
4 (12,1) 
4 (12,1) 
 
 
9 (60) 
1 (6,7) 
3 (20) 
2 (13,3) 
 
 
9 (50) 
6 (33,3) 
1 (5,6) 
2 (11,1) 
 
 
Tabla 15. Tipo de recidiva loco-regional en la serie global y los Grupos I y II. 
 
 
 En la serie global, al final del periodo de seguimiento permanecen vivos 
un total de 92 casos (74,2%), fallecen por causa tumoral 13 casos (9,7%) y 
fallecen por otra causa 20 casos (16,1%). En el Grupo I fallecen por causa 
tumoral 7 pacientes (8,6%), mientras que en el Grupo II fallecen 5 pacientes 
(11,6%).  
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5.1.2. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA CLASIFICACIÓN DE ANNEROTH 
 
 El análisis anatomopatológico de las diferentes variables incluidas en la 
clasificación de Anneroth permite la obtención de un índice sumatorio (valor 
mínimo 6 y máximo 24) que sirve para identificar la agresividad biológica 
tumoral y el pronóstico de los diferentes tipos de tumores.  
 
El índice de Anneroth medio de la serie global es de 13,4 +/-2,3, mientras 
que en el Grupo I es de 14 +/-2 y en el Grupo II de 13 +/-2. Así mismo, 58 
pacientes (50,4%) de la serie global presentan un índice <ó = 13 puntos y 57 
pacientes (49,6%) un índice >13 puntos. En el Grupo I, 33 pacientes (45,8%) 
presentan un índice < ó =13 y 39 pacientes (54,2%) >13 puntos, mientas que 
en el Grupo II 25 pacientes (58,1%) presentan un índice < ó =13 y 18 pacientes 
(41,9%) >13 puntos. 
      
 La distribución de las diferentes variables en la serie global y los Grupos I 
y II se muestran en la Tabla 16.  
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GRADO DE QUERATINIZACIÓN 
 
CASOS (%) 
 
Categorías (puntuación) 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n=81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
Alta (1) 
Moderada (2) 
Mínima (3) 
No queratinización (4) 
No definido 
 
 
21 (18,3) 
21 (18,3) 
28 (24,3) 
45 (39,1) 
9 
 
10 (13,9) 
16 (22,2) 
20 (27,8) 
26 (36,1) 
9 
 
11 (25,6) 
5 (11,6) 
8 (18,6) 
19 (44,2) 
0 
 
POLIMORFISMO NUCLEAR 
 
CASOS (%) 
 
Categorías (puntuación) 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n=81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
Escaso (1) 
Moderado (2) 
Abundante (3) 
Extremo (4) 
No definido 
 
 
31 (27) 
61 (53) 
21 (18,3) 
2 (1,7) 
9 
 
 
19 (26,4) 
36 (50) 
16 (22,2) 
1 (1,4) 
9 
 
12 (27,9) 
25 (58,1) 
5 (11,6) 
1 (2,4) 
0 
 
 
MITOSIS 
 
CASOS (%) 
 
Categorías (puntuación) 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n=81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
0-1 (1) 
2-3 (2) 
4-5 (3) 
>5 (4) 
No definido 
 
 
71 (61,7) 
33 (28,7) 
8 (7) 
3 (2,6) 
9 
 
43 (59,7) 
21 (29,2) 
5 (6,9) 
3 (4,2) 
9 
 
28 (65,1) 
12 (27,9) 
3 (7) 
0 
0 
 
 
MODO DE INVASIÓN 
 
CASOS (%) 
 
Categorías (puntuación) 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n=81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
Bordes definidos (1) 
Infiltrativo/ cordones sólidos (2) 
Pequeños nidos o cordones (3) 
Expansivo/disperso (4) 
No definido 
 
4 (3,5) 
44 (38,3) 
53 (46,1) 
14 (12,1) 
9 
 
1 (1,4) 
29 (40,3) 
34 (47,2) 
8 (11,1) 
9 
 
3 (7) 
15 (34,9) 
19 (44,2) 
6 (14) 
0 
 
 
GRADO DE INVASIÓN 
 
CASOS (%) 
 
Categorías (puntuación) 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n=81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
Lámina propia (2) 
Muscular/ glándula/periostio (3) 
No definido 
 
 
55 (47,8) 
60 (52,2) 
9 
 
29 (40,3) 
43 (59,7) 
9 
 
26 (60,5) 
17 (39,5) 
0 
 
 
INFILTRACIÓN LINFOPLASMOCITARIA 
 
CASOS (%) 
 
Categorías (puntuación) 
 
Serie global (n=124) 
 
Grupo I (n=81) 
 
Grupo II (n=43) 
 
Marcada (1) 
Moderada (2) 
Leve (3) 
No infiltración (4) 
No definido 
 
 
53 (46,1) 
24 (20,8) 
31 (27) 
7 (6,1) 
9 
 
 
31 (43,1) 
15 (20,8) 
22 (30,6) 
4 (5,5) 
9 
 
22 (51,2) 
9 (20,9) 
9 (20,9) 
3 (7) 
0 
 
 
Tabla 16. Frecuencias de las variables incluidas en la clasificación de Anneroth. 
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5.1.3. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA LINFANGIOGÉNESIS        
INTRATUMORAL  
 
En las muestras histológicas de mucosa oral normal estudiadas como 
control de la técnica se identifican numerosos vasos linfáticos 
PA2.26/podoplanina positivos en la submucosa, de tamaño irregular y 
compuestos por una fina pared que muestra una inmunotinción regular a lo 
largo de todo su endotelio. En contraste con estos vasos, los vasos sanguíneos 
localizados en áreas adyacentes muestran inmunotinción negativa al 
anticuerpo PA2.26/podoplanina. En las muestras obtenidas del tumor primario, 
estos vasos linfáticos se localizan en el interior del estroma tumoral y en íntimo 
contacto con las células neoplásicas, predominando en el frente de avance 
tumoral.  
 
Se analiza la linfangiogénesis intratumoral en 122 casos del total de la 
serie. Se identifica la presencia de linfangiogénesis intratumoral (LF+) en 73 
casos (59,8%), mientras que 49 casos (40,2%) presentan LF-. En 9 casos se 
observa la intravasación de las células tumorales en el interior de estos 
neovasos, lo que avala el papel activo de la linfangiogénesis en la progresión 
tumoral.  
 
En el Grupo I de pacientes se identifican 49 casos (62%) LF+ y 30 casos 
(38%) LF-, mientras que en el Grupo II se identifican 24 casos (55,8%) LF+ y 
19 casos (44,2%) LF-.  
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5.1.4. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DEL POLIMORFISMO DE HIF-1α  
 
 Para el análisis de los polimorfismos C1772T y G1790A de HIF-1α, se 
estudian 72 pacientes del total de la serie (49 varones y 23 mujeres). Tras la 
realización de las técnicas de PCR-RFLP, el polimorfismo C1772T es 
finalmente estudiado en 69 casos, mientras que el polimorfismo G1790A  se 
analiza en 63 casos. En el grupo de voluntarios sanos, se obtienen resultados 
sobre el genotipo C1772T en los 148 casos, mientras que el genotipo de 
G1790A se recoge en 139 casos. Los resultados descriptivos del grupo de 
pacientes y de la muestra de población sana se resumen en la Tabla 17. Se 
observa un genotipo homocigoto para el alelo T en los voluntarios sanos de 
5,4% frente a 10,1% en el grupo de pacientes. El alelo A sólo se detecta en un 
6,5% de la población sana sin encontrarse ningún voluntario homocigoto para 
dicho alelo. 
 
 
 
 
 
CONTROLES/PACIENTES 
 
 
C1772T (%) 
 
 
G1790A (%) 
 
C/C 
 
C/T 
 
T/T 
 
G/G 
 
G/A 
 
A/A 
 
Voluntarios sanos 
Pacientes 
 
113 (76,4) 
56 (81,2) 
 
 27 (18,2) 
 6 (8,7) 
 
 8 (5,4) 
 7 (10,1) 
 
130 (93,5) 
 
38 (60,3) 
 
9 (6,5) 
 
22 (34,9) 
 
0 
 
3 (4,8) 
 
Tabla 17. Resultados descriptivos de los polimorfismos C1772T y G1790A. 
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5.2. ANÁLISIS COMPARATIVO 
 
5.2.1. ANÁLISIS DE LAS DIFERENTES VARIABLES CLÍNICO-
PATOLÓGICAS  
 
5.2.1.1. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA  
 
 Se estudia la posible asociación de las diferentes variables clínico-
patológicas descritas previamente con las recidivas loco-regionales. Se 
observa una asociación estadísticamente significativa con el tipo de tratamiento 
primario cervical, de modo que los pacientes sin tratamiento inicial del cuello 
(Grupo II) presentan un índice de recidivas del 39,5% frente a un 18,5% en el 
grupo de pacientes con disección cervical (Grupo I) (p<0,01). Los pacientes 
con segundos tumores primarios presentan una tendencia mayor al desarrollo 
de recidivas (42,3% en los pacientes con segundos primarios frente a 22,4% en 
los pacientes sin segundos primarios; p=0,04). No se encuentra una asociación 
entre las recidivas y el resto de variables clínico-patológicas. Los datos se 
muestran en la Tabla 18. 
 
 En el análisis de supervivencia causa-específica, la única variable 
significativa es el grado de diferenciación histológica de modo que los 
pacientes con tumores moderadamente diferenciados fallecen sólo un 3,1% por 
causa tumoral frente a un 17% y un 16,7% para los tumores bien diferenciados 
y los pobremente diferenciados respectivamente (p=0,03) (Tabla 19). 
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VARIABLE /categorías 
 
 
 
RECIDIVAS (%) 
 
VALOR de p 
 
No 
 
Si 
 
 
 
0,6 
Sexo 
Hombre 
Mujer 
 
65 (72,2) 
26 (76,5) 
 
25 (27,8) 
8 (23,5) 
Edad 
<=40 
>40 
 
8 (72,7) 
83 (73,5) 
 
3 (27,3)  
30 (26,5) 
 
0,6 
Hábitos Tóxicos 
No 
Si 
 
 
32 (74,4) 
59 (72,8) 
 
11 (25,6) 
22 (27,2) 
 
0,8 
Lesiones premalignas 
No 
Si 
 
 
64 (73,6) 
27 (73) 
 
23 (26,4) 
10 (27) 
 
0,9 
Segundas neoplasias 
No 
Si 
 
 
76 (77,6) 
15 (57,7) 
 
22 (22,4) 
11 (42,3) 
 
0,04 
Localización 
Lengua  
Suelo de boca 
 
 
58 (75,3) 
22 (68,8) 
 
19 (24,7) 
10 (31,2) 
 
0,4 
Estadio tumoral 
I (pT1N0M0) 
II (pT2N0M0) 
 
 
43 (69,4) 
48 (77,4) 
 
19 (30,6) 
14 (22,6) 
 
0,3 
Disección cervical 
No 
Si 
 
 
25 (58,1) 
66 (81,5) 
 
18 (41,9) 
15 (18,5) 
 
<0,01 
Diferenciación histológica 
Ca bien diferenciado 
Ca moderadamente diferenciado 
Ca pobremente diferenciado 
 
 
34 (72,3) 
49 (76,6) 
8 (66,7) 
 
13 (27,7) 
15 (23,4) 
4 (33,3) 
 
 
0,7 
Márgenes quirúrgicos 
Correctos 
Afectos 
 
 
80 (74,8) 
10 (62,5) 
 
27 (25,2) 
6 (37,5) 
 
0,3 
Espesor tumoral 
<=2 mm 
>2 mm 
 
 
17 (85) 
68 (70,8) 
 
3 (15) 
28 (29,2) 
 
0,1 
Infiltración perineural 
No 
Si 
 
 
60 (77,9) 
13 (76,5) 
 
17 (22,1) 
4 (23,5) 
 
0,5 
Inflamación peritumoral 
No 
Si 
 
 
46 (76,7) 
12 (80) 
 
14 (23,3) 
3 (20) 
 
0,5 
 
Tabla 18. Asociación entre las recidivas y las diferentes variables clínico-
patológicas en la serie global. 
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VARIABLE /categorías 
 
 
 
SUPERVIVENCIA CAUSA-
ESPECÍFICA (%) 
 
VALOR de p 
 
Vivo/muerto por 
otra causa 
 
Muerto por 
tumor 
 
 
 
 
0,3 
Sexo 
Hombre 
Mujer 
 
80 (88,9) 
32 (94,1) 
 
10 (11,1) 
2 (5,9) 
Edad 
<=40 
>40 
 
10 (90,9) 
102 (90,3) 
 
1 (9,1)  
11 (9,7) 
 
0,7 
Hábitos Tóxicos 
No 
Si 
 
 
38 (88,4) 
74 (91,4) 
 
5 (11,6) 
7 (8,6) 
 
0,5 
Lesiones premalignas 
No 
Si 
 
 
78 (89,7) 
34 (91,9) 
 
9 (10,3) 
3 (8,1) 
 
0,4 
Segundas neoplasias 
No 
Si 
 
 
89 (90,8) 
23 (88,5) 
 
9 (9,2) 
3 (11,5) 
 
0,4 
Localización 
Lengua  
Suelo de boca 
 
 
68 (88,3) 
29 (90,6) 
 
9 (11,7) 
3 (9,4) 
 
0,5 
Estadio tumoral 
I (pT1N0M0) 
II (pT2N0M0) 
 
 
57 (91,9) 
55 (88,7) 
 
5 (8,1) 
7 (11,3) 
 
0,3 
Disección cervical 
No 
Si 
 
 
38 (88,4) 
74 (91,4) 
 
7 (11,6) 
5 (8,6) 
 
0,5 
Diferenciación histológica 
Ca bien diferenciado 
Ca moderadamente diferenciado 
Ca pobremente diferenciado 
 
 
39 (83) 
62 (96,9) 
10 (83,3) 
 
8 (17) 
2 (3,1) 
2 (16,7) 
 
0,03 
Márgenes quirúrgicos 
Correctos 
Afectos 
 
 
97 (90,7) 
14 (87,5) 
 
10 (9,3) 
2 (12,5) 
 
0,4 
Espesor tumoral 
<=2 mm 
>2 mm 
 
 
19 (95) 
86 (89,6) 
 
1 (5) 
10 (10,4) 
 
0,3 
Infiltración perineural 
No 
Si 
 
 
72 (93,5) 
14 (82,4) 
 
5 (6,5) 
3 (17,6) 
 
0,1 
Inflamación peritumoral 
No 
Si 
 
 
15 (100) 
55 (91,7) 
 
0 (0) 
5 (8,3) 
 
0,3 
 
Tabla 19. Asociación entre la supervivencia causa-específica y las variables 
clínico-patológicas en la serie global.  
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 En función de la correlación encontrada con las recidivas loco-regionales 
y el tipo de tratamiento cervical realizado, se analiza la distribución de las 
distintas variables clínico-patológicas para ver si existen diferencias 
significativas entre los dos Grupos I y II.  
 
 Se encuentra una diferencia significativa en la distribución por sexos, de 
manera que en el Grupo II existe un mayor porcentaje de mujeres (39,5%) 
frente al Grupo I (21%) (p=0,02). Así mismo, existe una mayor tendencia a 
presentar lesiones premalignas en este Grupo II, con una frecuencia del 41,9% 
frente a un 23,5% en el Grupo I (p=0,03).  En el Grupo II se localizan más 
tumores de lengua móvil (82,5% frente a 63,8%; p=0,03) mientras que en el 
Grupo I son más frecuentes de forma significativa los tumores localizados en el 
suelo de boca (36,5% frente a 17,5%; p=0,03). Los pT1 son más comunes en 
el Grupo II (72,1% frente a 38,6%; p<0,01). También existen diferencias de 
distribución en relación con la inflamación peritumoral de modo que los tumores 
del Grupo I presentan menor tendencia a tener inflamación que los del Grupo II 
(69,8% frente a 93,8%; p<0,01). Los resultados de distribución de las diferentes 
variables clínico-patológicas se describen en la Tabla 20. 
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VARIABLE /categorías 
 
 
 
CUELLO (%) 
 
VALOR de p 
 
No disección 
(Grupo II) 
 
Si disección 
(Grupo I) 
 
 
 
 
0,02 
Sexo 
Hombre 
Mujer 
 
26 (60,5) 
17 (39,5) 
 
64 (79) 
17 (21) 
Edad 
<=40 
>40 
 
6 (14) 
37 (86) 
 
5 (6,2)  
76 (93,8) 
 
0,1 
Hábitos Tóxicos 
No 
Si 
 
 
19 (44,2) 
24 (55,8) 
 
24 (29,6) 
57 (70,4) 
 
0,1 
Lesiones premalignas 
No 
Si 
 
 
25 (58,1) 
18 (41,9) 
 
62 (76,5) 
19(23,5) 
 
0,03 
Segundas neoplasias 
No 
Si 
 
 
31 (72,1) 
12 (27,9) 
 
67 (82,7) 
14 (17,3) 
 
0,1 
Localización 
Lengua  
Suelo de boca 
 
 
33 (82,5) 
7 (17,5) 
 
44 (63,8) 
25 (36,2) 
 
0,03 
Estadio tumoral 
I (pT1N0M0) 
II (pT2N0M0) 
 
 
 31 (72,1) 
 12 (27,9) 
 
31 (38,3) 
50 (61,7) 
 
<0,01 
Diferenciación histológica 
Ca bien diferenciado 
Ca moderadamente diferenciado 
Ca pobremente diferenciado 
 
 
17 (40,5) 
20 (47,6) 
5 (11,9) 
 
30 (37,1) 
44 (54,3) 
7 (8,6) 
 
0,7 
Márgenes quirúrgicos 
Correctos 
Afectos 
 
 
35 (81,4) 
8 (18,6) 
 
 72 (90) 
8 (10) 
 
0,1 
Espesor tumoral 
<=2 mm 
>2 mm 
 
 
10 (26,3) 
28 (73,7) 
 
10 (12,8) 
68 (87,2) 
 
0,07 
Infiltración perineural 
No 
Si 
 
 
29 (87,9) 
4 (12,1) 
 
48 (78,7) 
 13 (21,3) 
 
0,2 
Inflamación peritumoral 
No 
Si 
 
 
 2 (6,2) 
30 (93,8) 
 
13 (30,2) 
30 (69,8) 
 
<0,01 
 
Tabla 20. Diferencias de distribución entre los Grupos I y II y las variables 
clínico-patológicas. 
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5.2.1.2. SUPERVIVENCIA GLOBAL, SUPERVIVENCIA CAUSA-ESPECÍFICA 
Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD EN LA SERIE GLOBAL 
 
 Se analiza mediante el test de Kaplan y Meier la supervivencia global y 
causa-específica de la serie global. La supervivencia global de la serie es del 
89,4% a 2 años y del 84,1% a 5 años (Gráfico 1).  Se observa una 
supervivencia causa-específica a 2 años de 91,5% y a 5 años de 90,2% 
(Gráfico 2). 
  
 
 
 
 
 
 
Gráfico 1. Curva de supervivencia global de la serie global. 
 
 
 
  
 
 
 
 
Gráfico 2. Curva de supervivencia causa-específica de la serie global. 
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  De igual manera, se observa una supervivencia libre de enfermedad a 2 
años de 81,9% y una supervivencia libre de enfermedad a 5 años de 72,6% 
(Gráfico 3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 3. Curva de supervivencia libre de enfermedad en la serie global. 
 
5.1.2.3. SUPERVIVENCIA EN LOS GRUPOS I Y II 
 
 Se analiza mediante el test de Log-Rank la relación de supervivencia 
entre los Grupos I y II. En relación con la supervivencia libre de enfermedad, en 
el Grupo I se observa una tasa de recidivas a 5 años de 19,5% (supervivencia 
libre de enfermedad de 80,5%) frente a una tasa de recidivas a 5 años de 
42,6% (supervivencia libre de enfermedad de 57,4%) en el Grupo II. Estas 
diferencias son estadísticamente significativas (p<0,01) (Gráfico 4). En cuanto 
a la supervivencia causa-específica, no se han encontrado diferencias 
significativas entre los Grupos I y II (p=0,5) de modo que la supervivencia 
causa-específica para el Grupo I a 5 años es de 92,4% años frente a 90% años 
en el Grupo II. (Gráfico 5). 
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Gráfico 4. Supervivencia libre de enfermedad para los Grupos I y II. 
 
 
 
 
  
 
 
 
Gráfico 5. Supervivencia causa-específica para los Grupos I y II. 
 
5.2.2. ANÁLISIS DEL ÍNDICE DE ANNEROTH 
 
 Se estudia la asociación entre la Clasificación de Anneroth y la presencia 
de recidivas loco-regionales en la serie global de pacientes. No se ha 
encontrado ninguna relación significativa con el índice de Anneroth y con las 
diferentes variables de la clasificación (Tabla 21). 
 
p<0,01 
p=0,5 
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VARIABLE /categorías 
 
 
 
RECIDIVAS (%) 
 
VALOR de p 
 
No 
 
Si 
 
 
 
0,3 
Índice de Anneroth 
Valor I (<=13) 
Valor II (>13) 
 
46 (79,3) 
41 (71,9) 
 
12 (20,7) 
16 (28,1) 
Grado de queratinización 
Valor I 
Valor II 
 
32 (76,2) 
55 (75,3) 
 
10 (23,8)  
18 (24,7) 
 
0,9 
Polimorfismo nuclear 
Valor I 
Valor II 
 
 
71 (77,2) 
16 (69,6) 
 
21 (22,8) 
7 (30,4) 
 
0,4 
Índice de mitosis 
Valor I 
Valor II 
 
 
78 (75) 
9 (81,8) 
 
26 (25) 
2 (18,2) 
 
0,4 
Patrón de invasión 
Valor I 
Valor II 
 
 
40 (83,3) 
47 (70,1) 
 
8 (16,7) 
20 (29,9) 
 
0,1 
Grado de invasión 
Valor I 
Valor II 
 
 
40 (72,7) 
47 (78,3) 
 
15 (27,3) 
13 (21,7) 
 
0,4 
Infiltración linfoplasmocitaria 
Valor I 
Valor II 
 
 
56 (72,7) 
31 (81,6) 
 
21 (27,3) 
7 (18,4) 
 
0,2 
 
Tabla 21. Asociación entre las recidivas y el índice de Anneroth. 
 
 
 No se ha observado asociación entre este índice y la supervivencia 
causa-específica, así como con las variables de la clasificación (Tabla 22). 
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VARIABLE /categorías 
 
 
 
SUPERVIVENCIA CAUSA-
ESPECÍFICA (%) 
 
VALOR de p 
 
Vivo/muerto por 
otra causa 
 
Muerto por 
tumor 
 
 
 
 
0,2 
Índice de Anneroth 
Valor I (<=13) 
Valor II (>13) 
 
52 (89,7) 
54 (94,7) 
 
6 (10,3) 
3 (5,3) 
Grado de queratinización 
Valor I 
Valor II 
 
37 (88,1) 
69 (94,5) 
 
5 (11,9)  
4 (5,5) 
 
0,1 
Polimorfismo nuclear 
Valor I 
Valor II 
 
 
84 (91,3) 
22 (95,7) 
 
8 (8,7) 
1 (4,3) 
 
0,4 
Índice de mitosis 
Valor I 
Valor II 
 
 
96 (92,3) 
10 (90,9) 
 
8 (7,7) 
1 (9,1) 
 
0,6 
Patrón de invasión 
Valor I 
Valor II 
 
 
46 (95,8) 
60 (89,6) 
 
2 (4,2) 
7 (10,4) 
 
0,1 
Grado de invasión 
Valor I 
Valor II 
 
 
51 (92,7) 
55 (91,7) 
 
4 (7,3) 
5 (8,3) 
 
0,5 
Infiltración linfoplasmocitaria 
Valor I 
Valor II 
 
 
70 (90,9) 
36 (94,7) 
 
7 (9,1) 
2 (5,3) 
 
0,3 
 
Tabla 22. Asociación entre la supervivencia causa-específica y el índice de 
Anneroth. 
 
5.2.3. ANÁLISIS DE LA LINFANGIOGÉNESIS INTRATUMORAL 
 
Se analiza la asociación entre la presencia de linfangiogénesis 
intratumoral en las muestras histológicas y el desarrollo de recidivas loco-
regionales. En la serie global de pacientes, no se observa una asociación entre, 
la linfangiogénesis y las recidivas, de modo que en el grupo LF+ se observa un 
27,4% de recidivas frente a 24,5% en el grupo LF- (p=0,7).  
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Se analiza la relación de estas dos variables por grupos para ver si 
existen diferencias significativas. Se objetiva una asociación entre la 
linfangiogénesis y las recidivas en el Grupo I de pacientes (24,5% de recidivas 
en el grupo LF+ frente a 6,7% en el grupo LF-; p=0,03). Sin embargo, en el 
Grupo II no se identifica asociación entre estas dos variables (33,3% de 
recidivas en el grupo LF+ frente a 52,6% en el grupo LF-; p=0,2). La 
distribución por frecuencias se muestra en la Tabla 23. 
 
 
SERIE GLOBAL 
 
VARIABLE /categorías 
 
 
 
RECIDIVAS (%) 
 
VALOR de p 
 
No 
 
Si 
 
 
 
0,7 
Linfangiogénesis intratumoral 
LF- 
LF+ 
 
37 (75,5) 
53 (72,6) 
 
11 (24,5) 
20 (27,4) 
GRUPO I 
 
VARIABLE /categorías 
 
 
 
RECIDIVAS (%) 
 
VALOR de p 
 
No 
 
Si 
 
 
 
0,03 
Linfangiogénesis intratumoral 
LF- 
LF+ 
 
28 (93,3) 
37 (75,5) 
 
2 (6,7) 
12 (24,5) 
GRUPO II 
 
VARIABLE /categorías 
 
 
 
RECIDIVAS (%) 
 
VALOR de p 
 
No 
 
Si 
 
 
 
0,2 
Linfangiogénesis intratumoral 
LF- 
LF+ 
 
9 (47,4) 
16 (66,7) 
 
10 (52,6) 
8 (33,3) 
 
Tabla 23. Análisis de correlación entre linfangiogénesis y recidivas loco-
regionales. 
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En cuanto a la supervivencia causa-específica, no se ha encontrado una 
relación significativa con la linfangiogénesis intratumoral tanto en la serie global 
como en los Grupos I y II (Tabla 24). 
 
SERIE GLOBAL 
 
VARIABLE /categorías 
 
 
 
SUPERVIVENCIA CAUSA-
ESPECÍFICA (%) 
 
VALOR de p 
 
Vivo/muerto por 
otra causa 
 
Muerto por 
tumor 
 
 
 
0,9 Linfangiogénesis intratumoral 
LF- 
LF+ 
 
44 (89,8) 
66 (90,4) 
 
5 (10,2) 
7 (9,6) 
GRUPO I 
 
VARIABLE /categorías 
 
 
 
SUPERVIVENCIA CAUSA-
ESPECÍFICA (%) 
 
VALOR de p 
 
Vivo/muerto por 
otra causa 
 
Muerto por 
tumor 
 
 
 
0,4 Linfangiogénesis intratumoral 
LF- 
LF+ 
 
28 (93,3) 
44 (89,8) 
 
2 (6,7) 
5 (10,2) 
GRUPO II 
 
VARIABLE /categorías 
 
 
 
SUPERVIVENCIA CAUSA-
ESPECÍFICA (%) 
 
VALOR de p 
 
Vivo/muerto por 
otra causa 
 
Muerto por 
tumor 
 
 
 
0,3 Linfangiogénesis intratumoral 
LF- 
LF+ 
 
16 (84,2) 
22 (91,7) 
 
3 (15,8) 
2 (8,3) 
 
Tabla 24. Análisis de correlación entre linfangiogénesis y supervivencia causa-
específica. 
 
 Según estos resultados, la linfangiogénesis intratumoral se asocia con las 
recidivas loco-regionales en el Grupo I de pacientes. Al analizar la 
supervivencia libre de enfermedad mediante el test Log-Rank se observa una 
diferencia estadísticamente significativa (p=0,04): tasa de recidivas a 5 años de 
25,4% (supervivencia libre de enfermedad de 74,6%) en el grupo LF+ frente a 
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una tasa de recidivas a 5 años de 6,7% (supervivencia libre de enfermedad de 
93,3%) en el grupo LF- (Gráfico 6). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 6. Supervivencia libre de enfermedad para los grupos LF+ y LF-. 
 
 Respecto a la relación entre la linfangiogénesis y otras variables del 
estudio, se encuentra una asociación entre la presencia de linfangiogénesis y el 
sexo femenino tanto para la serie global como para los Grupos I y II de modo 
que las mujeres presentan una mayor frecuencia de vasos linfáticos positivos 
(Tabla 25). En la serie global y el Grupo I, se observa una mayor frecuencia de 
linfangiogénesis positiva en el grupo de pacientes no fumadores frente a los 
fumadores (p<0,01). En relación con la localización tumoral, se identifica una 
asociación entre LF+ y los tumores de lengua móvil en la serie global y en el 
Grupo II (p<0,05). En este Grupo II, todos los pacientes con vasos linfáticos 
positivos mostraron una ausencia de infiltración perineural (p=0,04) (Tabla 25). 
El resto de variables no mostraron una asociación significativa. La ausencia de 
relación estadísticamente significativa también se apreció en el estudio entre la 
linfangiogénesis y los polimorfismos de HIF-1α. 
P=0,04 
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VARIABLE/ 
categorías 
 
 
 
LINFANGIOGENESIS 
 
SERIE GLOBAL 
 
GRUPO I 
 
GRUPO II 
 
LF- 
 
LF+ 
 
p 
 
LF- 
 
LF+ 
 
p 
 
LF- 
 
LF+ 
 
p 
Sexo 
Hombre 
Mujer 
 
43(48,9) 
6(17,6) 
 
45(51,1) 
28(82,4) 
 
<0,01 
 
28(45,2) 
2(11,8) 
 
34(54,8) 
15(88,2) 
 
<0,01 
 
15(57,7) 
4(23,5) 
 
11(42,3) 
13(76,5) 
 
0,02 
Edad 
<=40 
>40 
 
6(12,2) 
5(6,8) 
 
43(87,8) 
68(93,2) 
 
0,3 
 
1(20) 
29(39,2) 
 
4(80) 
45(60,8) 
 
0,3 
 
5(83,3) 
14(37,8) 
 
1(16,7) 
23(62,2) 
 
0,05 
Hábitos Tóxicos 
No 
Si 
 
 
11(25,6) 
38(48,1) 
 
32(74,4) 
79(51,9) 
 
<0,01 
 
3(12,5) 
27(49,1) 
 
21(87,5) 
28(50,9) 
 
<0,01 
 
8(42,1) 
11(45,8) 
 
11(57,9) 
13(54,2) 
 
0,8 
Les premalignas 
No 
Si 
 
 
35(41,2) 
14(37,8) 
 
50(58,8)    
23(62,2) 
 
0.7 
 
25(41,7) 
5(26,3) 
 
35(58,3) 
14(73,7) 
 
0,2 
 
10(40) 
9(50) 
 
15(60) 
9(50) 
 
0,5 
Seg neoplasias 
No 
Si 
 
 
39(79,6) 
58(79,5) 
 
10(20,4) 
15(20,5) 
 
0,9 
 
26(39,4) 
4(30,8) 
 
40(60,6) 
9(69,2) 
 
0,5 
 
13(41,9) 
6(50) 
 
18(58,1) 
6(50) 
 
0,6 
Localización 
Lengua  
Suelo de boca 
 
 
25(32,5) 
17(53,1) 
 
52(67,5) 
15(46,9) 
 
0,04 
 
14(31,8) 
11(44) 
 
30(68,2) 
14(56) 
 
0,3 
 
11(33,3) 
6(85,7) 
 
22(66,7) 
1(14,3) 
 
0,01 
Estadio tumoral 
I (pT1N0M0) 
II (pT2N0M0) 
 
 
25(40,3) 
24(40) 
 
37(59,7) 
36(60)  
 
0,9 
 
10(32,3) 
20(41,7) 
 
21(67,7) 
28(58,3) 
 
0,4 
 
15(48,4) 
4(33,3) 
 
16(51,6) 
8(66,7) 
 
0,3 
Dif histológica 
Ca bien dif 
Ca moderad dif 
Ca pobrem dif 
 
 
15(31,9) 
29(46) 
5(45,5) 
 
 
32(68,1) 
34(54) 
6(54,5) 
 
0,3 
 
9(30) 
18(41,9) 
3(50) 
 
21(70) 
25(58,1) 
3(50) 
 
 
0,4 
 
6(35,3) 
11(55) 
2(40) 
 
11(64,7) 
9(45) 
3(60) 
 
0,6 
Márgenes  
Correctos 
Afectos 
 
 
40(38,1) 
8(50) 
 
26(61,9) 
8(50) 
 
0,3 
 
25(35,7) 
4(50) 
 
45(64,3) 
4(50) 
 
0,4 
 
15(42,9) 
4(50) 
 
20(57,1) 
4(50) 
 
0,7 
Espesor tumoral 
<=2 mm 
>2 mm 
 
 
12(60) 
35(36,8) 
 
8(40) 
60(63,2) 
 
0,05 
 
5(50) 
24(35,8) 
 
5(50) 
43(64,2) 
 
0,3 
 
7(70) 
11(39,3) 
 
3(30) 
17(60,7) 
 
0,09 
Inf perineural 
No 
Si 
 
 
29(38,2) 
9(52,9) 
 
47(61,8) 
8(47,1) 
 
0,2 
 
17(36,2) 
5(38,5) 
 
30(63,8) 
8(61,5) 
 
0,8 
 
12(41,4) 
4(100) 
 
17(58,6) 
0(0) 
 
0,04 
Infl peritumoral 
No 
Si 
 
 
7(46,7) 
25(42,4) 
 
8(53,3) 
34(57,6) 
 
0,7 
 
5(38,5) 
11(37,9) 
 
8(61,5) 
18(62,1) 
 
0,9 
 
14(46,7) 
2(100) 
 
16(53,3) 
0(0) 
 
0,2 
C1772T 
C/C 
Portador T 
 
 
21(38,9) 
4(30,8) 
 
 
33(61,1) 
9(69,2) 
 
 
0,5 
 
9(31) 
2(33,3) 
 
 
20(69) 
4(66,7) 
 
 
0,6 
 
 
12(48) 
2(28,6) 
 
13(52) 
5(71,4) 
 
0,3 
 
G1790A 
G/G 
Portador A 
 
 
15(40,5) 
8(33,3) 
 
22(59,5) 
16(66,7) 
 
0,5 
 
 
8(42,1) 
3(21,4) 
 
 
11(57,9) 
11(78,6) 
 
 
0,1 
 
 
7(38,9) 
5(50) 
 
 
11(61,1) 
5(50) 
 
 
0,5 
 
 
Tabla 25. Asociación entre linfangiogénesis y variables clínico-patológicas y 
polimorfismos de HIF-1α. 
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 En el estudio del índice de Anneroth y sus diferentes variables frente a la 
linfangiogénesis, se identifica una asociación significativa entre la infiltración 
linfoplasmocitaria moderada o marcada (Valor I) y la presencia de vasos 
linfáticos para la serie global y el Grupo I. En la serie global se observa una 
asociación entre el grado de queratinización alto o moderado (Valor I) y la 
presencia de vasos linfáticos intratumorales (p=0,03) pero esta asociación no 
se encuentra en el análisis por grupos. Estos datos se muestran en la Tabla 26.  
 
 
VARIABLE/ 
categorías 
 
 
 
LINFANGIOGENESIS 
 
SERIE GLOBAL 
 
GRUPO I 
 
GRUPO II 
 
LF- 
 
LF+ 
 
p 
 
LF- 
 
LF+ 
 
p 
 
LF- 
 
LF+ 
 
p 
Índ Anneroth 
Valor I (<=13) 
Valor II (>13) 
 
18(31) 
27(47,4) 
 
 
40(69) 
30(52,6) 
 
0,07 
 
8(24,2) 
18(46,2) 
 
25(75,8) 
21(53,8) 
 
0,054 
 
10(40) 
9(50) 
 
15(60) 
9(50) 
 
0,5 
Gr queratinización 
Valor I 
Valor II 
 
11(26,2) 
34(46,6) 
 
31(73,8) 
39(53,4) 
 
 
0,03 
 
7(26,9) 
19(41,3) 
 
19(73,1) 
27(58,7) 
 
0,2 
 
4(25) 
15(55,6) 
 
12(75) 
12(44,4) 
 
0,05 
Polimorfismo nucl 
Valor I 
Valor II 
 
35(38) 
10(43,5) 
 
57(62) 
13(56,5) 
 
0,6 
 
18(32,7) 
8(47,1) 
 
37(67,3) 
9(52,9) 
 
 
0,2 
 
17(45,9) 
2(33,3) 
 
 
20(54,4) 
4(66,7) 
 
0,4 
Ind mitosis 
Valor I 
Valor II 
 
40(38,5) 
5(45,5) 
 
64(61,5) 
6(54,5) 
 
0,6 
 
 
23(35,9) 
3(37,5) 
 
41(64,1) 
5(62,5) 
 
0,9 
 
17(42,5) 
2(66,7) 
 
23(57,5) 
1(33,3) 
 
0,4 
Patrón de invasión 
Valor I 
Valor II 
 
17(35,4) 
28(41,8) 
 
31(64,6) 
39(58,2) 
 
0,4 
 
 
11(36,7) 
15(35,7) 
 
19(63,3) 
27(64,3) 
 
0,9 
 
6(33,3) 
13(52) 
 
12(66,7) 
12(48) 
 
0,2 
Grado de invasión 
Valor I 
Valor II 
 
23(41,8) 
22(36,7) 
 
 
32(58,2) 
38(63,3) 
 
0,5 
 
 
11(37,9) 
15(34,9) 
 
 
18(62,1) 
28(65,1) 
 
0,7 
 
12(46,2) 
7(41,2) 
 
14(53,8) 
10(58,8) 
 
0,7 
Inf linfoplasmocit 
Valor I 
Valor II 
 
23(29,9) 
22(57,9) 
 
54(70,1) 
16(42,1) 
 
<0,01 
 
10(21,7) 
16(61,5) 
 
 
36(78,3) 
10(38,5) 
 
 
0,01 
 
13(41,9) 
6(50) 
 
18(58,1) 
6(50) 
 
0,6 
 
Tabla 26. Asociación entre linfangiogénesis y el índice de Anneroth. 
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5.2.4. ANÁLISIS DE LOS POLIMORFISMOS DE HIF-1α 
 
5.2.4.1. ANÁLISIS DE HIF-1α ENTRE VOLUNTARIOS SANOS Y 
PACIENTES. 
 
 Se analiza la distribución de los dos polimorfismos de HIF-1α estudiados 
en los voluntarios sanos y la serie global de pacientes. Se observa una 
asociación significativa en la distribución genotípica del polimorfismo G1790A, 
de modo que los voluntarios sanos muestran una frecuencia del alelo A de 
6,5% frente a una frecuencia de este alelo A de 38,1% en los pacientes 
(p<0,01) (Tabla 27). La Odds ratio o razón de riesgo de presentar un tumor 
intraoral para el polimorfismo G1790A, calculada a partir de la distribución de 
frecuencias, es de 9,5 (4,08-22,08) para los portadores del alelo A.  
 
 
 
CONTROLES /PACIENTES 
 
 
 
G1790A 
 
GENOTIPO (%) 
 
VALOR de p 
 
G/G 
 
Alelo A 
 
 
 
<0,01 (*) 
 
Voluntarios sanos 
Pacientes 
 
130 (93,5) 
38 (60,3) 
 
9 (6,5) 
25 (39,7) 
(*)OR: 9,5 (4,08-22,08) 
Tabla 27. Distribución genotípica del polimorfismo G1790A. 
 
 En relación con el polimorfismo C1772T, la frecuencia del alelo T es de 
23,6% en los voluntarios sanos frente a un 18,8% en los paciente aunque estas 
diferencias no son estadísticamente significativas (p=0,4) (Tabla 28).  
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CONTROLES /PACIENTES 
 
 
 
C1772T 
 
GENOTIPO (%) 
 
VALOR de p 
 
C/C 
 
Alelo T 
 
 
 
0,4 
 
Voluntarios sanos 
Pacientes 
 
113 (76,4) 
56 (81,2) 
 
35 (23,6) 
13 (18,8) 
 
Tabla 28. Distribución genotípica del polimorfismo C1772T. 
 
5.2.4.2. ANÁLISIS DE HIF-1α Y SUPERVIVENCIA  
 
 Se analiza la relación entre el polimorfismo C1772T y las recidivas loco-
regionales en el grupo de pacientes. Los pacientes con el genotipo C/C 
presentan una tasa de recidivas de 26,8% frente a un 46,2% en los pacientes 
con presencia del alelo T. Sin embargo esta diferencias no son 
estadísticamente significativas (p=0,1) (Tabla 29). En cuanto al polimorfismo 
G1790A, los pacientes con genotipo G/G presentan una frecuencia de recidivas 
de 21,1% frente a un 48% en los pacientes que muestran un alelo A, siendo 
estas diferencia estadísticamente significativas (p=0,02) (Tabla 29). En cuanto 
a la supervivencia causa-específica, no se han encontrado diferencias 
significativas en las tasa de mortalidad para ambos polimorfismos (Tabla 30). 
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C1772T 
GENOTIPO 
 
RECIDIVAS (%) 
 
VALOR de p 
 
No 
 
Si 
 
 
 
0,1 
 
C/C 
Alelo T 
 
41 (73,2) 
7 (53,8) 
 
15 (26,8) 
6 (46,2) 
G1790A 
GENOTIPO 
 
RECIDIVAS (%) 
 
VALOR de p 
 
No 
 
Si 
 
 
 
0,02 
 
G/G 
Alelo A 
 
30 (78,9) 
13 (52) 
 
8 (21,1) 
12 (48) 
 
Tabla 29. Asociación entre los polimorfismos de HIF-1α y las recidivas.  
 
C1772T 
GENOTIPO 
 
SUPERVIVENCIA CAUSA-
ESPECÍFICA (%) 
 
VALOR de p 
 
Vivo/muerto por 
otra causa 
 
Muerto por 
tumor 
 
 
 
0,4 
 
C/C 
Alelo T 
 
50 (89,3) 
11 (84,6) 
 
6 (10,7) 
2 (15,4) 
G1790A 
GENOTIPO 
 
SUPERVIVENCIA CAUSA-
ESPECÍFICA (%) 
 
VALOR de p 
 
Vivo/muerto por 
otra causa 
 
Muerto por 
tumor 
 
 
 
0,6 
 
G/G 
Alelo A 
 
33 (86,8) 
22 (88) 
 
5 (13,2) 
3 (12) 
 
Tabla 30. Asociación entre los polimorfismos de HIF-1α y la supervivencia 
causa-específica. 
 
Al igual que con la linfangiogénesis intratumoral, se objetiva una 
asociación entre las recidivas loco-regionales y el polimorfismo G1790A de 
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HIF-1α. En el test Log-Rank de supervivencia libre de enfermedad para el 
polimorfismo G1790A, los pacientes con el alelo A presentan una tasa de 
recidivas a 5 años de 45,1% (supervivencia libre de enfermedad de 54,9%) 
frente a una tasa de recidivas a 5 años de 22,3% (supervivencia libre de 
enfermedad de 77,7%) en los pacientes sin el alelo polimórfico (p=0,03) 
(Gráfico 7). Para el polimorfismo C1772T, la tasa de recidivas a 5 años es de 
59,8% para los portadores del alelo polimórfico T frente a una tasa de 72,1% 
para los pacientes sin alelo polimórfico (p=0,1) aunque estas diferencias no son 
estadísticamente significativas (Gráfico 8). 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 7. Supervivencia libre de enfermedad para el polimorfismo G1790A.  
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 8. Supervivencia libre de enfermedad para el polimorfismo C1772T.  
p=0,03 
p=0,1 
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5.2.4.3. ANÁLISIS DE HIF-1α CON OTRAS VARIABLES 
 
 Para estudiar la influencia de los genotipos mutados de HIF-1α en los 
pacientes con CEI, se analiza la posible relación de éstos con otras variables 
empleadas en el análisis previo. En relación con C1772T y las variables clínico-
patológicas, destaca la relación entre la presencia del alelo mutado T y el sexo 
de modo que dentro del grupo de mujeres la frecuencia del alelo T es mayor 
(31,8%) que dentro del grupo de varones (12,8%), con un valor de p próximo a 
la significación (p=0,06) (Tabla 31). No se ha encontrado una relación entre 
C1772T y la presencia de segundos tumores primarios en este grupo de 
pacientes, así como con otras variables clínico-patológicas.  
 
 
 
SEXO 
 
 
C1772T 
 
GENOTIPO (%) 
 
VALOR de p 
 
C/C 
 
Alelo T 
 
 
 
0,06 
 
Varones 
Mujeres 
 
41 (87,2) 
15 (68,2) 
 
7 (12,8) 
7 (31,8) 
 
Tabla 31. Asociación entre C1772T y el sexo.  
 
 En relación con el índice de Anneroth, se encuentra una asociación 
significativa entre la presencia del alelo T y el polimorfismo nuclear de modo 
que todos los pacientes con alelo mutado T presentan un polimorfismo nuclear 
escaso o moderado (valor I) (p=0,03) (Tabla 32). Sin embargo, en la relación 
encontrada con el índice de mitosis, los casos con alelo T muestran una 
frecuencia mayor de mitosis >3 por campo (valor II) (p=0,02) (Tabla 32). El 
índice de Anneroth no muestra asociación con C1772T (datos no mostrados). 
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POLIMORFISMO NUCLEAR 
 
 
C1772T 
 
GENOTIPO (%) 
 
VALOR de p 
 
C/C 
 
Alelo T 
 
 
 
0,03 
 
Valor I 
Valor II 
 
39 (75) 
14 (100) 
 
13 (25) 
0 (0) 
 
 
ÍNDICE DE MITOSIS 
 
 
 
C1772T 
 
GENOTIPO (%) 
 
VALOR de p 
 
C/C 
 
Alelo T 
 
 
 
0,02 
 
Valor I 
Valor II 
 
50 (84,7) 
3 (42,9) 
 
9 (15,3) 
4 (57,4) 
 
Tabla 32. Asociación entre C1772T y las variables polimorfismo nuclear e 
índice de mitosis de la clasificación de Anneroth.  
 
 En cuanto G1790A, no se ha encontrado una relación significativa entre 
este polimorfismo y la presencia de segundos tumores primarios así como con 
el índice de Anneroth y el resto de variables clínico-patológicas (datos no 
mostrados). 
 
 Como se muestra con anterioridad en la Tabla 25, al estudiar la relación 
entre estos dos polimorfismos de HIF-1α y la linfangiogénesis intratumoral, no 
se ha demostrado una asociación significativa entre ambas variables.  
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5.3. ANÁLISIS EN EL GRUPO DE SEGUNDAS NEOPLASIAS 
 
5.3.1. ANALISIS DESCRIPTIVO 
 
 El grupo de pacientes con segundos tumores primarios está constituido 
por 26 casos, 21 varones (80,8%) y 5 mujeres (19,2%), con una edad media de 
60,5 +/-10,3 meses. De estos 26 pacientes, 14 pacientes (53,8%) pertenecen al 
Grupo I y 12 pacientes (46,2%) al Grupo II. Presentan un único segundo tumor 
primario 24 casos y dos segundos primarios 2 casos, con un total de 28 
segundos tumores. En 10 casos (35,7%) la segunda neoplasia se presentó 
previa al tumor intraoral a estudio, en 2 casos (7,1%) se trata de un tumor 
sincrónico con el tumor a estudio y en 16 casos (57,2%) la presentación es 
posterior a éste. La histología de los segundos tumores así como su 
localización se muestra en la Tabla 33. Destaca el carcinoma epidermoide (22 
casos; 78,5%) frente a otros tipos histológicos ya que la localización más 
frecuente de estas segundas neoplasias es la intraoral (10 casos; 35,7%). En 
este grupo de pacientes destaca la presencia de hábitos tóxicos en un 73,1% 
de los pacientes, mientras que sólo un 23% de los pacientes tienen 
antecedentes de lesiones premalignas (Tabla 33). De los casos en los que se 
han estudiado los polimorfismos de HIF-1α, se detecta un genotipo mutado 
para C1772T en 2 pacientes del grupo de segundas neoplasias (14,2%; n=14), 
mientras que para el polimorfismo G1790A se detecta el alelo A en 6 casos de 
este grupo (50%; n=12) (Tabla 33). 
 
 En este grupo de pacientes, permanecen vivos al final del periodo de 
seguimiento 12 pacientes (46,2%), fallecen por el tumor intraoral primario 3 
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pacientes (11,5%) y fallecen por otra causa distinta del carcinoma primario 11 
pacientes (42,3%). De estos pacientes que fallecen por causas distintas del 
tumor primario, 7 pacientes (63,6%) fallecen por esta segunda neoplasia.  Así 
mismo, desarrollan recidivas loco-regionales del tumor primario 12 casos 
(46,2%) de este grupo de segundas neoplasias. 
 
 Respecto a las características del tumor primario en este grupo de 
segundas neoplasias, destacan los tumores primarios de lengua móvil (16 
casos; 61,5%) seguidos de los localizados en el suelo de boca (5 casos; 
19,2%) y por los localizados en mucosa yugal, encía, orofaringe, base de 
lengua y paladar blando (1 caso; 3,8% respectivamente). El 50% de los 
tumores primarios son estadios I (13 casos) y el otro 50% de los casos estadios 
II. Predominan los carcinomas epidermoides moderadamente diferenciados (15 
casos; 57,7%) al igual que en la serie global frente a los bien diferenciados (9 
casos; 34,6%) y los pobremente diferenciados (2 casos; 7,7%). Los márgenes 
de tumor primario están correctos en 18 casos (72%) y afectos en 7 casos 
(28%). Se objetiva infiltración perineural en el tumor primario en 3 casos 
(16,7%), así como inflamación peritumoral en 13 casos (76,5%). El espesor del 
tumor primario es >2 mm en un 91,7% de los casos (22 casos).  
 
 Respecto a la presencia de linfangiogénesis intratumoral en el tumor 
primario, ésta se localiza en un 60% de los casos de este grupo (15 casos). El 
índice de Anneroth del tumor primario es < ó =13 en 11 casos (44%) y >13 en 
14 casos (56%). 
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HÁBITOS TÓXICOS 
 
CASOS (%) n=26 (pacientes) 
 
 
No  
Tabaco 
Tabaco+alcohol 
 
 
7 (26,9) 
9 (34,6) 
10 (38,5) 
 
 
LESIONES PREMALIGNAS 
 
CASOS (%) n=26 
 
 
No 
Leucoplasia 
Liquen plano 
Eritroplasia 
 
20 (77) 
3 (11,5) 
2 (7,7) 
1 (3,8) 
 
 
HISTOLOGÍA SEGUNDAS NEOPLASIAS 
 
CASOS (%) n=28 (tumores) 
 
 
Carcinoma epidermoide bien diferenciado 
Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado 
Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado 
Carcinoma epidermoide (sin especificar diferenciación) 
Adenocarcinoma 
Carcinoma urotelial 
Linfoma 
 
 
6 (21,4) 
7 (25) 
5 (17,8) 
4 (14,3) 
4 (14,3) 
1 (3,6) 
1 (3,6) 
 
LOCALIZACIÓN SEGUNDAS NEOPLASIAS 
 
CASOS (%) n=28 
 
 
Intraoral 
Esófago 
Laringe 
Pulmón 
Labio 
Mama 
Renal 
Vesical 
Colorrectal 
Próstata 
Hematológico 
Pene 
Metástasis ósea de origen desconocido 
 
 
10 (35,7) 
4 (14,2) 
3 (10,6) 
2 (7,1) 
1 (3,6) 
1 (3,6) 
1 (3,6) 
1 (3,6) 
1 (3,6) 
1 (3,6) 
1 (3,6) 
1 (3,6) 
1 (3,6) 
 
C1772T 
 
 
CASOS (%) n=15  
 
 
C/C 
C/T 
T/T 
 
 
12 (85,8) 
1 (7,1) 
1 (7,1) 
 
 
G1790A 
 
 
CASOS (%) n=12 
 
 
G/G 
G/A 
A/A 
 
 
6 (50) 
5 (41,7) 
1 (8,3) 
 
 
Tabla 33. Análisis descriptivo en el grupo de segundas neoplasias. 
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5.3.2. ANÁLISIS COMPARATIVO 
 
 Se analiza las posibles diferencias entre los pacientes con y sin segundos 
tumores primarios en relación a las diferentes variables clínico-patológicas a 
estudio. En relación al sexo, la edad, los hábitos tóxicos y las lesiones 
premalignas, no se han encontrado diferencias significativas entre los dos 
grupos (p>0,05). En cuanto a las características del tumor primario, los 
pacientes con márgenes afectos del tumor primario presentan mayor frecuencia 
de segundas neoplasias que los pacientes con márgenes correctos del tumor 
primario (7 casos; 43,8% frente a 18 casos; 16,8%) con una diferencia 
estadísticamente significativa (p=0,01). Sin embargo, de estos 7 pacientes con 
afectación de los márgenes, en 6 casos se trataba de segundas neoplasias en 
localizaciones distintas de la intraoral y en un paciente una segunda neoplasia 
intraoral 10 años antes del tumor primario a estudio. El resto de características 
del tumor primario así como el índice de Anneroth y la linfangiogénesis 
intratumoral no presentan diferencias significativas (datos no mostrados).  
 
 Al analizar la posible asociación entre los polimorfismos de HIF-1α y las 
segundas neoplasias no se encuentran diferencias estadísticamente 
significativas con C1772T y G1790A y la frecuencia de segundos tumores 
(Tabla 34).  
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C1772T 
GENOTIPO 
 
SEGUNDAS NEOPLASIAS (%) 
 
VALOR de p 
 
No 
 
Si 
 
 
 
0,4 
 
C/C 
Alelo T 
 
44 (78,6) 
11 (84,6) 
 
12 (21,4) 
2 (15,4) 
G1790A 
GENOTIPO 
 
SEGUNDAS NEOPLASIAS (%) 
 
VALOR de p 
 
No 
 
Si 
 
 
 
0,4 
 
G/G 
Alelo A 
 
32 (84,2) 
19 (96) 
 
6 (15,8) 
6 (24) 
 
Tabla 34. Asociación entre los polimorfismos de HIF-1α y las segundas 
neoplasias. 
 
 En el estudio de supervivencia de este grupo de paciente teniendo en 
cuenta la mortalidad por causa tumoral (tumor primario y segundas neoplasias), 
se observa que la supervivencia a  5 años para el grupo de segundas 
neoplasias es de 78,9% frente a un 92,4% para los pacientes sin segundas 
neoplasias (p<0,01) (Gráfico 9). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 9. Supervivencia causa-específica y segundas neoplasias. 
 
P<0,01 
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6.1. ESTADIOS PRECOCES Y METÁSTASIS GANGLIONARES 
 
Un porcentaje no desdeñable de pacientes con CEI en estadios precoces 
presentan una evolución tórpida a pesar de tratarse de tumores teóricamente 
localizados y, por tanto, curables con los tratamientos primarios. Es por ello que 
el objeto de este trabajo ha sido investigar los posibles factores que pueden 
influenciar negativamente en estos tumores, ya que su identificación precoz 
puede determinar cambios en las estrategias terapéuticas hasta ahora 
consideradas como estándar para estos carcinomas precoces. 
 
 El pronóstico del CEI está determinado fundamentalmente por el 
desarrollo de enfermedad metastásica en los ganglios linfáticos regionales. 
Mientras que el tratamiento recomendado en los pacientes con estadios 
precoces que presentan metástasis ganglionares al diagnóstico es claro, éste 
resulta controvertido en los casos N0. La incidencia de metástasis ocultas en 
estos estadios I y II varia entre un 6% a un 46% según las diferentes 
series.17,39,42-44,46,200 Las micrometástasis linfáticas se establecerían desde 
etapas tempranas del desarrollo tumoral y escaparían a las técnicas 
diagnósticas convencionales.43,106,201,202 Kaya y cols encuentran una incidencia 
de metástasis ocultas del 21,7% en carcinomas de lengua T1-T2 y 
recomiendan una cirugía electiva del cuello en estos tumores.44 Ho y cols 
muestran un tasa de metástasis ocultas del 42,1% en una serie de estadios 
precoces en los cuales se realizó únicamente observación del cuello en el 
periodo de seguimiento.42 Estos datos hacen pensar que el tratamiento del CEI 
no debe basarse únicamente en la estadificación tumoral (clasificación TNM) 
incluso en los estadios precoces, sino que deben considerarse estos otros 
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factores que puedan identificar los tumores de alto riesgo. La mejor manera de 
estadificación de un cuello N0 clínico parece ser la disección ganglionar 
cervical.200  
  
 Así mismo, el tipo de tratamiento cervical primario parece influir tanto en 
las recidivas como en la supervivencia de estos carcinomas precoces. En un 
estudio previo de nuestro grupo, la tasa de recidivas regionales en el grupo de 
pacientes tratados únicamente con resección local del tumor intraoral asciende 
a un 26,8% frente a un 8% en los pacientes tratados con disección cervical 
electiva, diferencias que son estadísticamente significativas.46 Dias y cols 
observan diferencias en las recidivas cervicales en un grupo de carcinomas 
intraorales con estadio I, con tasas del 24% en aquellos tumores tratados con 
cirugía local frente a un 4% en los tratados con disección electiva, mientras que 
Yuen y cols también encuentran que la disección cervical electiva reduce la 
mortalidad por recidivas regionales y aumenta las tasa de supervivencia.39,81 En 
el presente estudio estos datos se confirman de modo que el tipo de 
tratamiento primario del cuello influye de forma significativa en el desarrollo de 
recidivas loco-regionales con una tasa del 18,5% en el grupo de pacientes con 
disección cervical (Grupo I) frente a un 41,9% en el grupo de pacientes sin 
disección cervical (Grupo II) (p<0,01). Sin embargo, estas diferencias no 
parecen influir en la supervivencia causa-específica en esta serie (p>0,05).  
 
 Estas diferencias encontradas en las tasa de recidivas ha determinado 
que se estudien estos dos grupos de pacientes según el tipo de tratamiento 
cervical realizado. Al analizar los dos grupos de pacientes, Grupo I y II, se 
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objetivan ciertas diferencias en cuanto a las características clínico-patológicas. 
El Grupo II de pacientes presenta mayor frecuencia de mujeres y de lesiones 
premalignas que el Grupo I: 39,5% de mujeres frente a 21% (p=0,02) y 41,9% 
de lesiones premalignas frente a 23,5% (p=0,03). Así mismo, en el Grupo II son 
más frecuentes los tumores de lengua móvil y los tumores T1 que en el Grupo I 
y predominan los tumores con inflamación peritumoral: 82,5% de tumores de 
lengua frente a 63,8% (p=0,03), 72,1% de T1 frente a 38,3% (p<0,01) y 93,8% 
de tumores con inflamación peritumoral frente a 69,8% (p<0,01). Esto indica 
que son grupos con diferente perfil clínico-patológico y esto puede influir en los 
estudios comparativos de la serie global respecto a la supervivencia y las 
recidivas ya que entonces no existiría una distribución homogénea en la serie. 
Estas diferencias pueden deberse a los criterios de selección a la hora de 
planificar el tratamiento quirúrgico en los tumores precoces: es posible que se 
tienda a ser más conservador al planificar un cuello electivo en las mujeres. De 
igual manera en los tumores pequeños de lengua móvil, sobretodo en los T1, 
se suelen indicar más resecciones locales amplias y vigilancia del cuello que en 
el suelo de boca, posiblemente por la mayor tendencia a la afectación bilateral 
en los tumores de suelo de boca que obliga en muchos casos a planificar una 
disección bilateral electiva, sobretodo en aquellos tumores que afectan o 
sobrepasan la línea media.200,203 Otra posibilidad es que realmente muchos 
casos del grupo de pacientes sin cuello electivo se tratarían de falsos N0, 
donde ya existirían micrometástasis en tránsito en el momento del diagnóstico 
que se manifiestan clínicamente a lo largo de periodo de seguimiento, lo que 
refuerza las limitaciones de las estadificaciones actuales y la necesidad de 
plantear la disección electiva en estos casos.  
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 Respecto a otros factores clínico-patológicos de la serie global y su 
relación con la supervivencia causa-específica y las recidivas loco-regionales, 
el grado de diferenciación según la clasificación de Broders parece asociarse 
con las tasas de supervivencia. En estudios previos se observaba esta 
asociación lineal de modo que aquellos carcinomas pobremente diferenciados 
presentaban un peor pronóstico frente a los moderadamente diferenciados y 
éstos frente a los bien diferenciados.4,43,52,66,204 En este estudio los carcinomas 
moderadamente diferenciados muestran mejor pronóstico de supervivencia 
frente a los bien y a los pobremente diferenciados (p=0,03). Estas diferencias 
con la literatura pueden deberse a la subjetividad asociada al investigador a la 
hora de analizar histológicamente las muestras y probablemente muchos de los 
casos catalogados como moderadamente diferenciados en realidad sean bien 
diferenciados. Esto apoya la idea de buscar otros sistemas de clasificación 
para poder medir la agresividad tumoral. 
 
 En este sentido, se analiza en el presente estudio la clasificación descrita 
por Anneroth en 1987 como índice más fiable de la agresividad biológica 
tumoral.70 Sin embargo, en la serie a estudio no se ha encontrado ninguna 
asociación tanto con las recidivas como con la supervivencia para el índice de 
Anneroth y para cada una de las variables de la clasificación. Por ello tampoco 
puede considerarse en este caso un buen índice determinante para aquellos 
tumores más agresivos en los que se debe insistir en los tratamientos 
complementarios y llevar un seguimiento más estrecho.   
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 En resumen, se selecciona para el presente estudio los CEI en estadios 
precoces ya que existe un porcentaje no desdeñable de metástasis ocultas en 
los ganglios linfáticos cervicales que puede empeorar las tasas de 
supervivencia. La disección cervical electiva parece ser el mejor método de 
estadificación en estos pacientes con tumores pequeños y parece disminuir de 
forma significativa las tasas de recurrencias.   
 
6.2. LINFANGIOGENESIS INTRATUMORAL 
 
 El estudio de la linfangiogénesis tumoral ha ido adquiriendo un papel 
relevante en el cáncer oral en los últimos años. Hasta fechas recientes se 
pensaba que la linfangiogénesis era un proceso que no tenía lugar en el cáncer 
y que los tumores carecían de vasos linfáticos.125-127,205 Pero la aparición de 
biomarcadores específicos para los vasos linfáticos ha permitido revisar estas 
teorías y muchos han sido los autores que desde entonces han estudiado los 
procesos de linfangiogénesis así como su implicación pronóstica en los 
diferentes modelos tumorales.92,115-121,123,206  
 
 Clásicamente se ha sugerido que estos vasos linfáticos se encuentran 
localizados alrededor de tumor y que son éstos los conductores de las células 
tumorales para producir las metástasis (linfangiogénesis peritumoral). Padera y 
cols en su estudio sugieren la ausencia de vasos linfáticos funcionales en el 
interior del tumor y la implicación de los vasos linfáticos de la periferia tumoral 
en los mecanismos de diseminación tumoral.128 Sin embargo, en el presente 
estudio se identifican vasos linfáticos iniciales en el interior del estroma tumoral 
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y con características que hacen pensar su formación de novo: íntima relación 
entre estos vasos y las células tumorales y presencia de proliferación endotelial 
en estos vasos linfáticos iniciales. Determinados marcadores, como la proteína 
nuclear asociada a proliferación pKi67 que marca células con actividad 
proliferativa, pueden facilitar el estudio de estos neovasos en formación.92,206 
Determinar la importancia en el proceso de diseminación tumoral de los vasos 
linfáticos formados de novo frente a los vasos preexistentes peritumorales es 
un tema que todavía debe ser aclarado.91  Otros autores también han 
observado la presencia de vasos linfáticos intratumorales en diferentes 
modelos tumorales y animales de experimentación (xenoinjertos).92,117,140,207  
 
 Una vez identificada la presencia de vasos linfáticos iniciales 
intratumorales, queda determinar su implicación en el pronóstico del CEI. Al 
analizar la asociación entre la linfangiogénesis intratumoral y el desarrollo de 
recidivas loco-regionales, no se encuentra una relación significativa en la serie 
global de pacientes, sin embargo, si se demuestra esta asociación en el grupo 
de paciente con disección cervical de modo que recidivan un 24,5%  de los 
pacientes con presencia de linfangiogénesis frente a un 6,7% en los pacientes 
sin linfangiogénesis. Así mismo, en el grupo de pacientes sin disección cervical 
tampoco se encuentra una relación estadísticamente significativa entre estos 
dos factores, lo que justifica la ausencia de asociación en el grupo global. Estas 
diferencias entre el Grupo I y II pueden deberse a que realmente se tratan de 
grupos diferentes como se ha comentado anteriormente, lo que hace que la 
serie no sea homógénea y ambos grupos no comparables. Muchos pacientes 
del Grupo II probablemente sean pacientes en estadios avanzados con 
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metástasis ocultas al diagnóstico. Esta asociación confirma el estudio 
preliminar realizado por Muñoz-Guerra y cols en una serie de estadios 
precoces donde se establece una correlación entre linfangiogénesis y recidivas, 
mientras que no se objetiva una asociación con la supervivencia.123 Este 
estudio es el primero en mostrar que la linfangiogénesis intratumoral es un 
factor pronóstico independiente. Otros autores demuestran un impacto de la 
linfangiogénesis intratumoral en el pronóstico de los carcinomas de cabeza y 
cuello, como Beasley y cols que encuentran una correlación entre la 
proliferación intratumoral linfática y las metástasis ganglionares en carcinomas 
de cabeza y cuello.92 Kyzas y cols también muestran una influencia de la 
linfangiogénesis intratumoral en la supervivencia de carcinoma de cabeza y 
cuello.206 De igual manera, Miyahara y cols demuestran una asociación entre la 
alta densidad de vasos linfáticos y las metástasis linfáticas ganglionares así 
como con la supervivencia en carcinomas orales.122 En otro estudio realizado 
por nuestro grupo sobre carcinomas de laringe T1-T4 N0, se encuentra una 
asociación entre la presencia de vasos linfáticos intratumorales y el desarrollo 
de metástasis cervicales así como entre la expresión de VEGF-C y estas 
metástasis linfáticas.208 En este estudio, los pacientes con linfangiogénesis 
intratumoral y aumento de expresión de VEGF-C muestran un menor periodo 
libre de enfermedad. Otros estudios intentan correlacionar la expresión del 
factor de crecimiento VEGF-C con la microvascularización linfática, así como 
con el desarrollo de metástasis ganglionares cervicales y con la 
supervivencia.61,115,117,118,122 En una serie de carcinomas de cabeza y cuello, 
Neuchrist y cols demuestran una asociación entre el aumento de VEGF-C en el 
tejido tumoral y el desarrollo de recidivas loco-regionales.157 Sin embargo, otros 
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autores muestran  datos no concluyentes  a este respecto, por lo que la 
relación entre VEGF-C y linfangiogénesis aún debe esclarecerse.92,152,187  
 
 Aunque en este estudio no se ha encontrado una asociación entre 
linfangiogénesis y la supervivencia causa-específica, al tratarse de una serie 
pequeña de estadios precoces con índice de supervivencia elevada, esto 
puede contribuir a la ausencia de correlación. Al aumentar el número de casos, 
o al estudiar estos procesos en estadios avanzados, es probable que se 
encuentren resultados más concluyentes. Queda por determinar si la 
microvascularización linfática ejerce el mismo papel en otros tipos tumorales y 
si influye en el pronóstico, ya que incluso en el carcinoma epidermoide las 
propiedades linfangiogénicas son variables dependiendo de la localización 
tumoral.106  
  
 Al analizar la asociación entre la linfangiogénesis y otras variables del 
estudio, se encuentra una relación significativa entre ésta y el sexo femenino 
tanto en la serie global como por grupos, de modo que un 82,4% de las 
mujeres de la serie global pertenecen al grupo LF+ frente a un 51,1% de los 
varones (p<0,01). En estudios previos sobre cáncer de cabeza y cuello, otros 
autores no encuentran una asociación entre el sexo y la 
linfangiogénesis.92,122,206 Por lo tanto, no existe una clara explicación para esta 
asociación, aunque podría plantearse una relación de las hormonas femeninas 
con la neoformación de vasos linfáticos. En un estudio experimental sobre 
cáncer de mama, se objetiva esta neoformación vascular linfática intratumoral 
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en los tumores estrógeno-dependientes, lo que sugiere un posible papel activo 
de los estrógenos en estos procesos.209  
 
En este estudio se aprecia una relación de la linfangiogénesis con los 
hábitos tóxicos, de modo que los pacientes no fumadores y/o bebedores 
presentan más frecuencia de linfáticos en el estroma tumoral. Probablemente 
se trata de un hallazgo casual cuya significación debe ser aclarada en próximos 
estudios con un mayor grupo de pacientes con todos los estadios tumorales. 
Esto mismo ocurre con la localización tumoral, ya que se observa una mayor 
presencia de linfáticos intratumorales en los tumores de lengua móvil frente al 
suelo de boca la cual es una zona con rica vascularización linfática.  Esto 
puede sugerir que el fenómeno de neoformación es más acusado en la lengua 
móvil por la menor red vascular peritumoral preexistente y que son estos 
fenómenos de linfangiogénesis la vía principal de diseminación tumoral. En 
cuanto al espesor tumoral, parece relacionarse con estos mecanismos 
neoformativos de modo que los tumores con espesor de más de 2 mm. 
muestran un mayor crecimiento activo de vasos linfáticos en el interior de su 
estroma.  
 
Los resultados obtenidos muestran a su vez una correlación entre la 
linfangiogénesis y la infiltración linfoplasmocitaria. Es probable que las células 
inflamatorias crónicas (linfocitos, macrófagos y células plasmáticas) jueguen un 
papel activo en el desarrollo de la linfangiogénesis intratumoral. En un estudio 
previo de Liu y cols sobre carcinomas intraorales,  se relaciona a la población 
de macrófagos del estroma tumoral con la vascularización tumoral y con una 
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peor supervivencia (una población elevada de macrófagos en el estroma 
tumoral se asocia con una peor tasa de supervivencia), por lo que el 
microambiente tumoral puede intervenir en los procesos de angiogénesis y 
linfangiogénesis y, por tanto, en el pronóstico.210 
 
 Como resumen, se identifica un neoformación activa de vasos linfáticos 
en el interior del estroma tumoral en los casos estudiados. En el CEI, la 
linfangiogénesis se asocia con un peor pronóstico de supervivencia libre de 
enfermedad en los pacientes con estadios precoces (Grupo I). El estudio de la 
vascularización linfática intratumoral mediante técnicas de inmunohistoquímica 
con el marcador PA2.26/podoplanina en muestras de pacientes, sobretodo en 
aquellos casos precoces con cuellos clínicamente negativos, puede contribuir 
en la decisión de realizar una disección electiva en los casos positivos, dado 
que este tratamiento mejora la supervivencia de los pacientes. Este estudio 
puede además contribuir en la selección de los pacientes que se beneficiarían 
de tratamientos complementarios más agresivos como radioterapia y/o 
quimioterapia adyuvante para disminuir el riesgo de recidivas.  El mejor 
conocimiento de estos factores puede además impulsar el desarrollo futuro de 
drogas anti-linfangiogénicas que frenen los procesos de diseminación linfática 
y, por tanto, las metástasis.211 
 
6.3. POLIMORFISMOS DE HIF-1α 
   
El factor inducido por hipoxia o HIF-1α es un factor de transcripción que 
juega un papel fundamental en aquellos procesos biológicos que tienen lugar 
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en condiciones de hipoxia como la angiogénesis y la carcinogénesis. En la 
mayoría de los carcinomas, la sobre-expresión de HIF-1α se correlaciona con 
un aumento de la mortalidad y una peor respuesta al tratamiento.174 Esto se ha 
descrito en tumores como el carcinoma de mama, cérvix uterino, ovario, 
endometrio o el cáncer gástrico.172,212-215  Sin embargo, los datos existente 
sobre la influencia de este factor en los carcinomas de cabeza y cuello resultan 
contradictorios. Estudios in vitro sobre líneas celulares de cáncer oral 
encuentran una asociación entre la sobre-expresión de HIF-1α y un aumento 
de la invasividad celular.216 En diversos estudios clínicos, se demuestra que la 
expresión de HIF-1α está correlacionada con un peor pronóstico de 
supervivencia y una peor respuesta a los tratamientos.89,177,210,217 Por el 
contrario, otros autores muestran una asociación positiva entre la sobre-
expresión de este factor y un buen pronóstico.173,218 Todo ello hace pensar que 
los mecanismos de expresión de HIF-1α en el cáncer oral y de cabeza y cuello 
son más complejos de lo que hoy en día se conoce y que deben existir otros 
factores que determinen las acciones de este factor. 
 
En el presente estudio se analizan dos polimorfismos de HIF-1α descritos 
en el exón 12 consistentes en la sustitución de una C por una T en la posición 
1772, resultando en el cambio de una prolina en la posición 582 por una serina 
y de una G por una A en la posición 1790 del gen para este factor, teniendo 
como consecuencia el cambio de una alanina en la posición 588 por una 
treonina. Estos polimorfismos alrededor del dominio ODDD son importantes 
para la regulación dependiente de oxígeno de la proteína HIF-1α mediante la 
hidroxilación por prolin hidroxilasas del residuo prolina 564 (P564).180 Estos 
 142
cambios parecen resultar en un aumento de los niveles de HIF-1α en 
carcinomas de diferentes localizaciones en situación tanto de hipoxia como 
normoxia.88,181,198  La significación pronóstica de estos dos polimorfismos ha 
sido escasamente estudiada hasta la fecha en los carcinomas de cabeza y 
cuello. 
 
En el presente estudio se analiza la distribución por frecuencias de estos 
dos polimorfismos en un grupo de pacientes de la serie de CEI en estadios 
precoces y en una muestra de voluntarios sanos. En relación con el 
polimorfismo C1772T, no se encuentran diferencias significativas entre el grupo 
de pacientes y la población sana, incluso agrupando homocigotos y 
heterocigotos para la variante polimórfica T. Respecto al polimorfismo G1790A, 
se encuentra una diferencia estadísticamente significativa de modo que la 
variante alélica A es más frecuente en los pacientes con CEI (38,1%) respecto 
a los voluntarios sanos (6,5%). El riesgo (OR) de padecer un carcinoma es 9,5 
veces mayor si se es portador del alelo A frente aquellos con el  genotipo GG. 
El análisis se realiza teniendo en cuenta la presencia de alelo A y no por 
genotipos debido a la baja frecuencia de homocigotos AA (4,8% en el grupo de 
pacientes) si existir ningún voluntario sano homocigoto para la variante 
polimórfica. Estas diferencias entre pacientes y población sana también han 
sido descritas en otros tipos tumorales como en el estudio de Ollerenshaw y 
cols en el carcinoma renal, en el cual se describe una mayor frecuencia del 
polimorfismo G1790A en pacientes frente a voluntarios sanos, lo cual sugiere 
que este polimorfismo debe conferir una susceptibilidad para sufrir 
determinados tipos de carcinomas.180 En este trabajo Ollerenshaw y cols se 
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encuentra una mayor frecuencia del genotipo TT en los pacientes frente a los 
controles aunque la presencia del alelo T no resulta en diferencias 
estadísticamente significativas. Así mismo, Konac y cols 192 encuentran 
diferencias en las distribuciones genotípicas del polimorfismo C1772T en 
pacientes con  carcinomas de cérvix y endometrio frente a la población sana 
pero no en el polimorfismo G1790A, al igual que Chau y cols 194 en 
adenocarcinomas de próstata para este mismo polimorfismo. Por último, en un 
metaanálisis reciente publicado sobre susceptibilidad al cáncer y HIF-1α, tras 
analizar los diversos estudios publicados en la literatura se concluye que 
C1772T confiere una predisposición al cáncer. 219 Aunque este estudio no 
parece mostrar evidencia de asociación entre G1790A y un incremento del 
riesgo de cáncer, si podría existir cierta influencia en algunos tipos de 
carcinomas. 219     
 
En cuanto  la significación pronóstica de estos dos polimorfismos, en el 
presente estudio se objetiva una asociación entre G1790A y el periodo libre de 
enfermedad de modo que los pacientes portadores del alelo A muestran una 
mayor tendencia a las recidivas loco-regionales que los pacientes con genotipo 
G/G (48% para los portadores del alelo A frente a un 21,1% para el genotipo 
G/G). Sin embargo, no se encuentran diferencias significativas para el 
polimorfismo C1772T y el periodo libre de enfermedad así como para ambos 
polimorfismos con la supervivencia causa-específica. Recientemente, nuestro 
grupo ha publicado los primeros resultados que demuestran la importancia del 
polimorfismo G1790A como factor pronóstico en el CEI .220 Otro estudio en 
proceso de realización por nuestro grupo en carcinomas de cuerda vocal T1-
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T2N0, se observa esta asociación significativa entre el polimorfismo G1790A y 
el desarrollo de metástasis linfáticas ganglionares (datos no disponibles). 
Tanimoto y cols objetivan un aumento de número de microvasos sanguíneos 
en carcinomas de cabeza y cuello en aquellos casos heterocigotos para ambos 
polimorfismos C1772T y G1790A de forma significativa (p<0,01) así como 
mayor frecuencia de portadores del alelo mutado en tumores T2-T4 respecto a 
T1, pero no encuentran una asociación con la supervivencia.88 Sin embargo, 
Herbert y cols no encuentran una correlación entre estos polimorfismos y el 
tamaño o el estadio tumoral en su serie de carcinomas de cabeza y cuello.181 
Esta falta de correlación entre polimorfismos y tamaño tumoral se corresponde 
con los resultados obtenidos en este estudio. Probablemente esto sugiere que 
el pronóstico en el CEI se ve influenciado principalmente por la agresividad 
intrínseca tumoral y no por tamaño tumoral. En otros modelos tumorales si se 
encuentran resultados interesantes al respecto, como en la serie de Ling y cols 
de carcinomas esofágicos donde se observa una asociación entre el 
polimorfismo C1772T de HIF-1α y el tamaño tumoral así como un mayor índice 
de metástasis linfáticas.193 No obstante, en dicho estudio no demuestran una 
asociación entre el tamaño tumoral y G1790A. Otros trabajos publicados no 
demuestran la implicación pronóstica de los polimorfismos de HIF-1α.192,221 
 
Al estudiar la asociación de ambos polimorfismos con la linfangiogénesis, 
se observa una ausencia de asociación entre esta y HIF-1α. Probablemente 
esto se deba a que son otros factores sin influencia directa HIF-1α los que 
intervienen en la neoformación linfática. La linfangiogénesis puede ser una 
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consecuencia de la sobre-expresión de estos factores, siendo más dudosa la 
influencia de HIF-1α.  
 
Respecto a otros factores clínico-patológicos, no se encuentra ninguna 
relación entre estos y el polimorfismo G1790A. En cuanto a C1772T, se 
observa una ligera predominancia de este polimorfismo en el sexo femenino en 
los pacientes de la serie. Este dato sugiere la susceptibilidad en las mujeres 
portadoras del polimorfismo C1772T al cáncer descrita por Zhao y cols en su 
metaanálisis.219 Por otro lado, se observa en esta serie una mayor frecuencia 
del alelo mutado T en tumores con alto índice mitótico mientras que este alelo 
sólo se detecta en aquellos tumores con escaso o moderado polimorfismo 
nuclear. Aunque estos resultados son en cierto modo contradictorios si parece 
que el polimorfismo de C1772T puede estar relacionado con la agresividad 
tumoral al relacionarse con un mayor número de mitosis celular. Estudios más 
amplios podrán esclarecer estos datos. 
 
Como resumen, según los resultados de este estudio, el polimorfismo 
G1790A de HIF-1α parece estar relacionado con una cierta predisposición al 
CEI y parece influir de forma significativa en las recidivas de estos pacientes. El 
conocimiento de HIF-1α parece ser además un factor relevante para la toma de 
decisiones en el algoritmo terapéutico del CEI, ya que se pueden conocer 
aquellos pacientes de riesgo con posible peor curso evolutivo en los que se 
debe ser más agresivo en los tratamientos tanto del tumor primario como con 
las terapias adyuvantes postoperatorias (quimioterapia y/o radioterapia) para 
prevenir estas posibles recidivas. Así mismo, el factor HIF-1α puede servir en el 
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reconocimiento de los tumores con mayor resistencia a la hipoxia y, por tanto 
con una mayor predisposición al fracaso de los tratamientos de quimo-
radioterapia.89 El desarrollo de drogas inhibidoras de HIF-1α, como YC-1, 2-
metoxiestradiol o rapamicina y geldamicina, parece ser el futuro de las nuevas 
terapias citotóxicas, aunque se necesitan todavía muchos estudios para 
demostrar su efectividad.176 
 
6.4. SEGUNDAS NEOPLASIAS 
 
 La presencia de segundas neoplasias es un evento frecuente descrito en 
los pacientes con carcinomas de cabeza y cuello.222 Preferentemente se trata 
de carcinomas epidermoides localizados en el tracto aerodigestivo 
superior.222,223 La tasa de segundas neoplasias en la serie global del presente 
estudio es de un 21%, siendo la localización más frecuente la cavidad oral con 
un 35,7%, lo que concuerda con estos datos de la literatura. Se sugiere la 
teoría del campo de cancerización de modo que los mismos agentes 
carcinogénicos actuarían en la aparición de estos tumores múltiples alterando o 
bien una población monoclonal celular que se extendería por toda la mucosa o 
grupos celulares independientes que darían lugar a estas múltiples 
lesiones.222,223 Sin embargo, la presencia de segundos tumores en otras 
localizaciones como el pulmón, el esófago o la próstata, sugiere una 
predisposición genética en estos pacientes para sufrir múltiples neoplasias.  
 
 Los criterios empleados para definir una segunda neoplasia son los 
clásicos de Warren y Gates.199 Para este estudio de tumores intraorales se han 
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modificado dichos criterios ya que en cavidad oral y orofaringe la mayoría de 
los tumores son carcinomas epidermoides y es difícil que se cumpla el criterio 
de diferente histología definido según estos autores. Además, como se ha visto 
con anterioridad, el grado de diferenciación histológica es un criterio sujeto a 
subjetividad por lo que tampoco se puede utilizar para diferenciar entre 
carcinomas epidermoides. Se ha introducido para diferenciar entre segundas 
neoplasias y recidivas el criterio temporal de 5 años, ya que como se ha visto la 
mayoría de las recidivas aparecen en los 3 primeros años, por lo que a partir 
del quinto año puede considerarse como un segundo tumor si la localización 
intraoral no es la misma que la del primario o es contralateral. Otro criterio que 
se establece es que el tumor primario sea N0 para que se descarte la 
enfermedad diseminada, criterio que cumplen todos los casos de la serie.  
 
 En este estudio se analiza la asociación entre la presencia de segundas 
neoplasias y diferentes variables clínico-patológicas así como con la 
linfangiogénesis y los polimorfismos de HIF-1α. En el análisis realizado no se 
ha encontrado una asociación entre la linfangiogénesis intratumoral y la 
presencia de segundas neoplasias. Esto tiene especial relevancia cuando se 
trata de segundos tumores de localización intraoral en los que cabe pensar que 
actúan los mismos factores etio-patológicos que en el tumor primario, y por 
tanto los mismos factores linfangiogénicos. Sin embargo, esta ausencia de 
relación refuerza la teoría de grupos de células tumorales independientes como 
origen de estas lesiones, en los cuales no actúan los mismos factores 
linfangiogénicos y son otros factores no bien conocidos los que estimulan la 
aparición de múltiples tumores. En diversos estudios en la literatura se asocia 
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la presencia de estas segundas neoplasias con factores clásicos como el 
tabaco o el alcohol, con efectos acumulativos aunque se cese el 
hábito.222,224,225 Por el contrario y en concordancia con otros autores, 223,226  en 
este análisis no se ha identificado ninguna asociación entre las segundas 
neoplasias y los diferentes factores de riesgo, por lo que no existe un claro 
consenso en cuanto a estos factores de riesgo para segundas neoplasias.  
 
En relación con los polimorfismos de HIF-1α, no se ha encontrado una 
relación entre estos y la presencia de segundas neoplasias. Esto hace pensar 
en la teoría del campo de cancerización y en un menor influjo de las 
alteraciones de expresión o función de HIF-1α, sobretodo en las lesiones 
intraorales. 222,223  No obstante, un porcentaje no desdeñable de pacientes de 
este grupo de segundas neoplasias presentan el alelo polimórfico A (50% de 
los pacientes de este grupo con G1790A analizado), por lo que es posible que 
estos polimorfismos si confieran cierta susceptibilidad genética para tener 
múltiples neoplasias. 
  
En cuanto al pronóstico de estos pacientes, en este estudio se observa 
una tendencia a presentar mayor tasa de recurrencias del tumor primario, 
42,3% de recidivas en los pacientes con  segundos tumores primarios frente a 
un 22,4% para los pacientes sin segundas neoplasias (p=0,04).  Esto sugiere 
que en estos pacientes los tumores son probablemente más agresivos y, por 
tanto con peor supervivencia. Al considerar la mortalidad por causa tumoral en 
estos pacientes, se observa una diferencia significativa de modo que en el 
grupo de segundas neoplasias la supervivencia a 5 años es de un 78,9% frente 
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a un 92,4% en el grupo sin segundos tumores (p<0,01). Otros autores 
demuestran esta mayor agresividad y una reducción de la supervivencia en los 
casos de múltiples neoplasias.222  
 
Por lo tanto, los pacientes con antecedentes de carcinomas epidermoides 
de cabeza y cuello deben ser sometidos a un seguimiento estrecho y 
prolongado ante el riesgo de segundas neoplasias, como aquellos con 
antecedentes de tumores malignos previos que desarrollen un CEI para 
detectar de manera precoz las posibles recidivas. El mejor conocimiento de los 
factores que confieren susceptibilidad para desarrollar múltiples tumores puede 
contribuir a seleccionar a los pacientes que precisarían de seguimientos 
estrechos y terapias más agresivas. 
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 1- En la serie de carcinomas epidermoides analizada se han identificado 
vasos linfáticos iniciales PA2.26 positivos con signos de neoformación activa lo 
que indica la  presencia de linfangiogénesis intratumoral. Esta linfangiogénesis 
se asocia con un peor pronóstico de supervivencia libre de enfermedad en los 
estadios precoces del CEI que han sido tratados mediante disección cervical 
como tratamiento primario de los ganglios linfáticos cervicales. 
 
 2- En este estudio, el polimorfismo G1790A de HIF-1α parece conferir una 
susceptibilidad genética para el carcinoma epidermoide de cavidad oral y 
orofaringe. G1790A se asocia con un mayor riesgo de recidivas loco-regionales 
en el grupo de pacientes con CEI en estadios precoces, mientras que el 
polimorfismo C1772T parece conferir cierta susceptibilidad para padecer un 
CEI en el grupo de mujeres.  
 
 3- La linfangiogénesis intratumoral y los polimorfismos de HIF-1α no 
intervienen en la aparición de segundas neoplasias. Los pacientes con 
múltiples tumores presentan un peor pronóstico de supervivencia, ya que 
muestran mayores tasas de mortalidad por causa tumoral y un mayor índice de 
recidivas del tumor intraoral primario a estudio.  
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